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Informe del Director de la Tesis Doctoral Juan Manuel López Gómez
La memoria presentada por la Doctoranda Nayara Panizo para optar al Grado de Doctor
constituye un trabajo exhaustivo sobre un tema de gran originalidad y actualidad en el terreno
del trasplante renal. Los objetivos principal y secundarios quedan bien definidos y el desarrollo
del trabajo da respuesta adecuada a los mismos.
La metodología empleada para el análisis de la composición corporal es adecuada, el tiempo de
seguimiento es suficiente para evaluar el efecto del trasplante en la composición corporal de los
pacientes y el análisis estadístico es también adecuado para el diseño del estudio.El tamaño
muestral es suficiente, los resultados obtenidos en el estudio son más que satisfactorios,
confirman la hipótesis de trabajo y aportan nueva información sobre los factores que pueden
influir en los cambios de la composición corporal en el trasplante y de los eventos relacionados
con ella. En suma, se trata de un estudio riguroso que trata de evaluar una patología muy
escasamente estudiada en el trasplante renal. En la discusión, se analizan todos los aspectos
relevantes del estudio y las conclusiones están claras, son concisas y se ajustan a los objetivos
del estudio.







          
         
     
        
           
               
          
            
              
        





Informe del Director de la Tesis Doctoral Manuel Praga Terente
El estudio “ANÁLISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL POR
BIOIMPEDANCIA ESPECTROSCÓPICA EN PACIENTES TRASPLANTADOS
RENALES. FACTORES RELACIONADOS CON LA SOBREHIDRATACIÓN Y EL
EXCESO DE MASA GRASA E IMPACTO CLÍNICO DE LAS MISMAS” realizado
por Nayara Panizo González bajo mi dirección ha reunido datos clínicos de gran
solidez y rigor metodológico, obteniendo resultados sumamente interesantes y
novedosos, que tienen sin duda una notable trascendencia clínica para la comprensión
de aspectos muy poco conocidos del trasplante renal. Por todo ello, este estudio puede
ser presentado para su defensa como Tesis Doctoral




















    
     
     
   
   
   
   
    
   
         
       
          
   
         
           
               
INDICE DETALLADO
INDICE DETALLADO ................................................................................................... 6


ÍNDICE DE TABLAS.................................................................................................... 12























1.1. DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA DE LA ERC. EL TRASPLANTE
 

RENAL COMO MODALIDAD DE TRS. ............................................................ 37








1.3 RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ENFERMO RENAL................... 45


1.3.1 Alteraciones del balance hidrosalino en el enfermo renal. ............................ 45









             
          
   
        
        
              
         
         
   
        
           
    
     
      
      
      
    
     
1.3.1.2 Fisiopatología de la HTA y sobrehidratación en el paciente renal......... 48








1.3.2 Alteraciones metabólicas del enfermo renal.................................................. 55


1.3.2.1 Definición y epidemiología del SM ....................................................... 55


1.3.2.2 Particularidades del SM en el enfermo renal y en el trasplante renal..... 57


1.3.2.3 Consecuencias del SM en el trasplante renal.......................................... 61








1.4.1 Principios biofísicos de la bioimpedancia. ................................................ 67


1.4.2 Empleo de la BIE en el enfermo renal....................................................... 72


Capítulo 2. ...................................................................................................................... 75


PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS ............................................................................ 75


2.1 JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO ................................................................. 76


2.2 HIPÓTESIS DEL TRABAJO .......................................................................... 77


2.3 OBJETIVOS DEL TRABAJO ......................................................................... 80


Capítulo 3. ...................................................................................................................... 82









         
      
          
    
   
        
        
           
         
         
         
        
          
   
            
              
             
           
3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSIÓN ............................. 83


3.2 VARIABLES Y TEMPORALIDAD. .............................................................. 84


3.3 INSTRUMENTOS. RECOGIDA Y ANÁLISIS DE LOS DATOS ................ 91








4.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN......................... 94


4.1.1 Características basales de la población estudiada...................................... 94


4.1.2 Factores de riesgo cardiovascular de la población estudiada. ....................... 97


4.1.3 Composición corporal de la población estudiada. ....................................... 100


4.1.4 Datos ecocardiográficos de la población estudiada. .................................... 102


4.1.5 Datos analíticos de la población estudiada. ................................................. 106


4.2 RESULTADOS POR HIPÓTESIS DE ESTUDIO........................................ 107








4.2.1.1 Factores modificadores de la masa grasa en nuestra muestra. ............. 107


4.2.1.2 Impacto de la masa grasa sobre los factores de riesgo cardiovascular . 115


4.2.1.3 Factores que influyen en el estado de hidratación de nuestra muestra. 117









            
    
     
       
    
    
   
       
        
           
     
           
         
         
          
           
            
           
4.2.2 Análisis de los eventos en el seguimiento longitudinal. Impacto de la
 

composición corporal. .......................................................................................... 129


4.2.2.1 Eventos cardiovasculares...................................................................... 129


4.2.2.2 Pérdida del injerto................................................................................ 139


4.2.2.3 Mortalidad ............................................................................................ 144








5.1 RELEVANCIA DEL TRABAJO.................................................................. 149


5.2 DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN. ....................................................... 150


5.2.1 Características generales de la población estudiada: Edad, sexo, etiología de
 

la insuficiencia renal. ............................................................................................ 150


5.2.2 Factores de riesgo cardiovascular de la población estudiada ...................... 152


5.2.3 Composición corporal de la población estudiada ........................................ 155


5.2.4 Datos ecocardiográficos de la población estudiada..................................... 157


5.2.5 Datos analíticos de la población estudiada ................................................. 159


5.3 DISCUSIÓN DE RESULTADOS POR HIPÓTESIS DE ESTUDIO .......... 160


5.3.1 Factores asociados y consecuencias del exceso de masa grasa ................... 160









      
     
      
    
    
   
   
 
5.3.3 Análisis de eventos ...................................................................................... 167


5.3.3.1 Eventos cardiovasculares...................................................................... 167


5.3.3.2 Pérdida del injerto................................................................................. 171


5.3.3.3 Mortalidad ............................................................................................ 174





















    
          
           
            
     
            
             
             
            
           
              
            
   
          
              
       
             
   
ÍNDICE DE TABLAS
Tabla 1 Alteraciones metabólicas en la población estudiada ......................................... 99


Tabla 3 Parámetros de composición corporal e hidratación medidos por BIEen la
 

Tabla 10 Dilatación de aurícula izquierda medida por ecocardiografía en la población
 

Tabla 12 Correlación entre la dosis de esteroides y los parámetros antroprométricos y de
 

Tabla 13 Diferencias de masa grasa y masa magra en función del tratamiento
 

Tabla 2 Parámetros antroprométricos clásicos en la población estudiada.................... 100


población de estudio ..................................................................................................... 101


Tabla 4 Porcentaje de individuos sobrehidratados según el criterio empleado............ 102


Tabla 5 Porcentaje de individuos con HVI en la población estudiada ......................... 103


Tabla 6 Tipo de HVI en función del grosor parietal relativo ....................................... 103


Tabla 7 Función sistólica ventricular izquierda en la población estudiada .................. 104


Tabla 8 Fracción de eyección VI ajustada por altura ................................................... 104








Tabla 11 Datos analíticos de la población estudiada.................................................... 106












               
   
               
         
           
         
              
    
             
      
            
      
             
              
    
              
       
             
      
              




Tabla 15 Prueba sólida de igualdad de medias para la comparación de la masa grasa
 

entre los distintos grupos de actividad física. ............................................................... 114


Tabla 16 Comparaciones múltiples de Games-Howell, cantidad de masa grasa en
función del grado de actividad física subjetiva ............................................................ 114


Tabla 17 Correlaciones entre valores de estimación de grasa por BIE y factores de
 

riesgo cardiovascular. ................................................................................................... 116


Tabla 18 Diferencias entre variables cualitativas entre individuos con y sin ECV (Chi
Cuadrado/Test exacto de Fixcher)................................................................................ 131


Tabla 19 Diferencias entre variables cuantitativas entre individuos con y sin ECV (T-
 
Student / U-Mann Whitney) ......................................................................................... 133


Tabla 20 Análisis univariante por regresión de Cox para eventos CV......................... 134


Tabla 21 Análisis multivariante por Regresión de Cox ajustado para edad, sexo, FG y
 

ECV previos. ................................................................................................................ 136


Tabla 22 Diferencias en variables cualitativas en pacientes con y sin pérdida del injerto
 

(Chi cuadrado/Test exacto de Fischer). ........................................................................ 139


Tabla 23 Diferencias entre variables cuantitativas en pacientes con y sin pérdida del
 

injerto. ( U-Mann Whitnney)........................................................................................ 140









              
         
             
   
            











Tabla 25 Análisis multivariante por regresión de Cox para pérdida del injerto. Ajustado
 

por edad, FG, TAS y tiempo trasplantado. ................................................................... 142








Tabla 27 Análisis univariante por regresión de Cox para exitus.................................. 146









   
             
           
            
           
             
   
              
              
          
        
          
            
             
             
            
             
ÍNDICE DE FIGURAS
Figura 1 Evolución de la etiología de la ERC en España............................................... 38


Figura 2 Incidencia en programa de TRS en Europa...................................................... 39


Figura 3 Modalidades de TRS en España y en Europa .................................................. 39


Figura 4 Evolución del número de trasplantes en España .............................................. 40








Figura 6 Evolución del número de trasplantes de vivo realizados en España................ 42


Figura 7 Evolución del número de trasplantes de vivo realizados en España................ 42


Figura 8 Distribución por compartimentos del ACT.[15] ............................................. 46


Figura 9 Dispositivo de bioimpedancia BCM ................................................................ 67


Figura 10 Representación gráfica del ángulo de fase ..................................................... 69


Figura 11 Modelo de Cole y Cole en bioimpedancia multifrecuencia ........................... 71


Figura 12 Distribución de la población estudiada por edad y sexo ................................ 94


Figura 13 Etiología de la insuficiencia renal en la población estudiada. ....................... 95


Figura 14 Número de trasplantes previos en la población estudiada. ............................ 96









             
    
          
              
             
              
           
           
        
               
             
  
             
           
           
        
            
   






Figura 20 Comparación de medias de parámetros de hidratación medidos por BIE en
 

Figura 21 Comparación entre la historia de eventos cardiovasculares previos entre
 

Figura 23 Correlación entre AIC y sobrehidratación absoluta con las cifras de TAS.
 

Figura 26 Comparación del número de antihipertensivos que reciben los pacientes
 

Figura 27 Correlación entre ACT por BIE y masa VI por ecocardiograma. (Spearman).
 

Figura 17 Resultados encuesta subjetiva de actividad físic............................................ 99


Figura 18 Correlación entre ITG por BIE e IMC (Pearson)....................................... 108


Figura 19 Correlación entre ITG medido por BIE e IC (Pearson) ............................... 109


función de la presencia de disfunción del injerto renal (T-Student)............................. 117


sobrehidratados y no sobrehidratados (Chi cuadrado). ................................................ 118








Figura 24 Correlación entre AIC y AEC con la TAD (Spearman). ............................. 121


Figura 25 Correlación entre sobrehidratación absoluta y TAD. (Spearman). .............. 122












             
  
                
   
             
          
              
     
            
  
             
              
    


















Figura 30 Comparación entre porcentaje de pacientes con y sin hipertrofia ó remodelado
 

VI entre los sobrehidratados y no sobrehidratados (Chi cuadrado).............................. 128


Figura 31 Tipos de eventos cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo de la
 

población de estudio. .................................................................................................... 130








Figura 33 Análisis de supervivencia libre de eventos cardiovasculares en función de la
 

presencia de sobrehidratación absoluta (OH) por encima o por debajo del punto de corte
 

según ABC (Kaplan-Meier).......................................................................................... 138






























   
 










ACT Agua corporal total
AEC Agua extracelular
AIC Agua intracelular
ARA II Antagonistas del receptor de angiotensina II
BIE Bioimpedancia espectroscópica




ERC Enfermedad renal crónica
ERCA Enfermedad renal crónica avanzada
FG Filtrado glomerular
HD Hemodiálisis












   
 
   
 
      
 
    
 
    
 
    
 












   
 
  
HDL High density lipoproteins
HR Hazard ratio
HTA Hipertensión arterial
HVI Hipertrofia ventrículo izquierdo
IC Índice de conicidad
IECA Inhibidores del enzima convertidora de angiotensina
IMC Indice de masa corporal
ITG Indice de tejido graso
ITM Indice de tejido magro















    
 
   
 
   
 
   
 
     
  
     
 
SM Síndrome metabólico
SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona
TAD Tensión arterial diastólica
TAS Tensión arterial sistólica
TRS Tratamiento renal sustitutivo
VLDL Very low density lipoproteins.







              
            
             
            
     
              
                 
               
            
              
              
              
                 
                
        
                
                
          
  
AGRADECIMIENTOS
El proyecto de tesis doctoral es uno de los sueños casi inalcanzables que han
acompañado mi etapa formativa, gracias a la inquietud investigadora que sembraron en
mi numerosos profesionales que me han acompañado tanto en la etapa escolar y
universitaria como en la formación especializada. Por eso en primer lugar mi
agradecimiento a todos ellos.
Sin embargo, no habría sido posible ni siquiera acercarme al cumplimiento de ese sueño
sin la enseñanza en el esfuerzo y el afán de superación que me han inculcado mis padres
a los que debo absolutamente todo en mi vida. Gracias a Emilio y Maricarmen por
acompañarme todos estos años, sufrirme, cuidarme, y regalarme cada día sus sabios
consejos. Gracias también a todos los demás miembros de mi familia, y amigos, por
regalarme muchos de los buenos momentos que han amenizado esta etapa, y muy en
especial a Irene, Elisa, Asun, Jose, Marimar, Maria y Vanesa, por estar siempre tan
cerca . A todos vosotros, gracias por entender la importancia para mí de este proyecto y
la necesidad de ese tiempo robado al nuestro. Gracias a los que ya no están. Vuestra
fuerza me acompaña y nunca os olvido.
Gracias a Javier, mi compañero de vida, la luz que me acompaña, quien me ha enseñado
que nada es imposible y ha endulzado todos y cada uno de los momentos de este






           
                
                
              
            
           
          
          
                 
                
             
 
                  
         
 
 




Gracias al Servicio de Nefrología de los Hospitales Gregorio Marañon, Mancha-Centro
y Doce de Octubre, y a B-Braun Avitum Nefrovall S.L, por regalarme la oportunidad y
el privilegio de estar entre los suyos. A todos mis compañeros de trabajo en todos estos
lugares, por todo lo que me habéis enseñado, y por haberme acompañado en los
momentos más importantes de esta etapa. Mi agradecimiento especial a David, mi
compañero de fatigas, especial, insustituible. A Marian Goicoechea, por su clarividencia
y disponibilidad. A Manucho Rengel, por consolar mis primeras “lágrimas
nefrológicas” y por su inestimable ayuda con esta tesis.
Y por supuesto gracias a Juan Manuel por la idea original del proyecto y su apoyo y
ayuda a lo largo de la realización del mismo. Gracias también a Manolo Praga por creer
en mí, y brindarme ésta y muchas otras oportunidades de desarrollo personal y
profesional.
Gracias a todos y cada uno de mis pacientes por todo lo que me enseñan a diario, no
















   
   
   






Al Servicio de Nefrología del Hospital Gregorio Marañón.
23






        
     
        
           
 
 
            
                
           
           
             
          
             
             
            
                
           
           
       
Bioimpedancia en trasplante renal Resumen
RESUMEN
TÍTULO: ANÁLISIS DE LA COMPOSICIÓN CORPORAL POR
BIOIMPEDANCIA ESPECTROSCÓPICA EN PACIENTES TRASPLANTADOS
RENALES. FACTORES RELACIONADOS CON LA SOBREHIDRATACIÓN Y EL
EXCESO DE MASA GRASA E IMPACTO CLÍNICO DE LOS MISMOS.
INTRODUCCIÓN
Los pacientes trasplantados renales tienen un riesgo cardiovascular superior al de la
población general. El exceso de masa grasa y en relación con ella la presencia de
trastornos del metabolismo de glucosa y lípidos, así como la sobrehidratación,
conduccente a la sobrecarga cardiaca, son más prevalentes en los pacientes
trasplantados renales que en la población general y pueden influir en su riesgo
incrementado de morbimortalidad cardiovascular. Debido a esto, es de suma
importancia la precoz detección de estas alteraciones para poder actuar sobre ellas y
disminuir los eventos cardiovasculares. Para ello, se dispone en el momento actual de
medidas indirectas de aterogenicidad como la determinación de glucemia y lípidos en
plasma, el índice de masa corporal (IMC), y la exploración física en busca de edemas.
Estas medidas tienen menor sensibilidad que las modernas técnicas como la
bioimpedancia espectroscópica (BIE) para la detección precoz de alteraciones en la
cantidad de grasa y/o agua corporal.
24




             
             
               
             
             
              
      
             
         
          
         
          
         
  
            
              
          
 
  
               
                
          
Bioimpedancia en trasplante renal Resumen
Entre los distintos procedimientos para estudiar la composición corporal, la BIE ocupa
 

un lugar destacado por su sencillez, bajo coste, inmediatez, capacidad de repetición e
 

inocuidad para el sujeto que es sometido a examen. Sin embargo, así como en pacientes
 

con enfermedad renal crónica (ERC) con o sin necesidad de tratamiento sustitutivo renal
 

(TRS), son numerosos los trabajos que confirman la influencia de la sobrehidratación y
 

el exceso de masa grasa sobre el riesgo cardiovascular, son escasas las publicaciones al
 

respecto en pacientes trasplantados renales.
 

El conocimiento de la influencia de la composición corporal por métodos más exactos
 

que las medidas antroprométricas habitualmente utilizadas, puede determinar decisiones
 

terapéuticas tales como minimización o retirada precoz de tratamiento esteroideo,
 

optimización de tratamiento diurético y modificaciones en los consejos higiénico­

dietéticos, que consigan disminuir la morbimortalidad cardiovascular de los pacientes
 







El presente estudio pretende definir la composición corporal (masa grasa, masa magra,
 

agua corporal total y sobrehidratación), estudiada por BIE, en la más amplia cohorte de
 







Nos proponemos analizar por un lado los factores asociados al exceso de masa grasa y
 

la sobrehidratación, y por otro lado la influencia de estos últimos sobre sobre el resto de
 









            
       
 
   
            
            
   
                
           
              
          
           
       
               
              
            
              
         
               
            
            
                
             
Bioimpedancia en trasplante renal Resumen
como en la aparición de eventos cardiovasculares (ECV), mortalidad y reinicio de
programa de diálisis en el seguimiento.
MATERIAL Y MÉTODOS
Se trata de un estudio descriptivo observacional, longitudinal prospectivo que incluye a
262 trasplantados renales en seguimiento en consultas de Trasplante Renal del Hospital
Gregorio Marañón.
Se registraron las cifras tensionales, peso y talla, perímetro de cintura y se llevó a cabo
una pequeña encuesta de actividad física subjetiva. Mediante BIE multifrecuencia, se
registró la cantidad de masa grasa, masa magra, agua corporal total (ACT), agua
extracelular (AEC), agua intracelular (AIC) y sobrehidratación absoluta (OH) ,
entendida como desviación con respecto a la normohidratación definida por estudios
poblacionales y relativa, derivada del cociente OH/AEC.
Se registraron datos analíticos coincidentes en el tiempo con la realización de la BIE, y
datos ecocardiográficos en los pacientes en los que se dispusiera de ellos. También se
registró la medicación inmunosupresora recibida a lo largo del tiempo trasplantado.
Los pacientes fueron seguidos durante una media de 26,8±6,3 meses, y se recogieron los
ECV, la pérdida del injerto y la mortalidad.
Para el análisis estadístico se llevó a cabo un análisis descriptivo univariado, tanto de las
variables sociodemográficas como clínicas, para la descripción de estas variables en la
muestra. Posteriormente se procede a un análisis bivariado mediante prueba de contraste
de proporciones basada en el test Chi-cuadrado (ó test exacto de Fischer en el caso de
subgrupos de menos de 30 individuos), para contrastar la hipótesis de dependencia
26
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entre variables categóricas, o bien por medio de análisis paramétricos y/o no
paramétricos según la distribución de las variables no categóricas (T de Student,
ANOVA, U de Mann-Whitney o H de Kruskal-Wallis) y análisis de correlación
(Pearson/Spearman ) para estimar la interrelación entre variables cuantitativas.
Analizamos la supervivencia libre de eventos por medio de Kaplan Meier, y los factores
que influyen en ella por análisis univariante y multivariante de regresión de Cox. Se
empleó regresión logística para estudiar la influencia de unas variables sobre otras, y el
área bajo la curva para estimar la calidad diagnóstica de variables cuantitativas y
establecer puntos de corte predictores de eventos.
En todos los casos se exige una signiﬁcación estadística del 5% (p < 0,05).
RESULTADOS
Se incluyó en el estudio a 262 pacientes trasplantados renales, de los cuales 57,3 % eran
varones y 42,7 % mujeres, con una media de edad de 57 ± 15,2 años.
Los pacientes estudiados tenían una cantidad de masa grasa significativamente superior
a la de la población general, guardando esta buena correlación con el IMC y el índice de
conicidad (IC).
Pese a confirmarse la correlación entre masa grasa y alteraciones lipídicas y del perfil
glucémico, no se encontró asociación entre la cantidad de masa grasa y los ECV ni la
pérdida del injerto renal, observando sin embargo menor cantidad de masa grasa en los
pacientes que fallecen en el seguimiento.
Contrariamente a lo esperado, no se observa correlación entre la dosis acumulada de
esteroides y la cantidad de masa grasa de los individuos, siendo esta menor en los que
habían recibido tratamiento con azatioprina ó everolimus.
27
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Al estudiar el estado de hidratación mediante BIE se confirma que los pacientes con
ECV previos ó con disfunción del injerto presentan mayor sobrehidratación que los que
tienen normofunción del mismo, sin encontrarse asociación entre la medicación
inmunosupresora y el estado de hidratación.
En nuestros pacientes el exceso de agua corporal está asociado con mayores cifras de
tensión arterial sistólica (TAS) y diastólica (TAD) y guarda una correlación débil pero
estadísticamente significativa con la masa ventricular izquierda en términos absolutos,
aunque no se asocia con diagnóstico ecocardiográfico de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) a criterio subjetivo del ecocardiografista, ni tampoco con el resto de
parámetros de alteración cardiaca estructural ni funcional.
Finalmente observamos que la sobrehidratación estimada por distintos parámetros
ofrecidos por el dispositivo de BIE, constituye un factor de riesgo independiente de
eventos cardiovasculares durante el seguimiento.
CONCLUSIONES
La BIE es un método útil para el estudio de la composición corporal en pacientes
trasplantados renales, en particular en lo que se refiere a parámetros de hidratación. La
cantidad de masa grasa detectada por BIE no se ve influenciada por el tratamiento
inmunosupresor habitual y no aporta diferencias sobre los parámetros antroprométricos
clásicos para la detección de riesgo cardiovascular. De hecho, en lo que respecta a
mortalidad, aparece como factor protector en nuestra muestra. Sin embargo, la detección
precoz de la sobrehidratación subclínica puede prevenir el riesgo cardiovascular
asociado, mediante el control de otros factores de riesgo y el ajuste del tratamiento
28
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diurético bajo control objetivo del estado de hidratación, evitando incurrir en balance
negativo excesivo con conocidos efectos nocivos sobre el funcionamento del injerto.
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SUMMARY
TITLE: BODY COMPOSITION ANALYSIS BY SPECTROSCOPIC
BIOIMPEDANCE IN KIDNEY ALLOGRAFT RECEPTORS. FACTORS RELATED
TO OVERHYDRATION AND FAT EXCESS AND THEIR GLOBAL CLINICAL
IMPACT
INTRODUCTION
Renal transplant patients have a higher overall cardiovascular risk compared to general
population. Excessive fat mass associated with disorders of glucose and lipid
metabolism, as well as overhydration, leading to cardiac overload, are more prevalent in
renal transplant patients than in general population and may influence their increased
risk of cardiovascular morbidity and mortality. Because of this, it is crucial the early
detection of these alterations to act on them and reduce cardiovascular events. To do
this, we currently use indirect measures of atherogenicity as plasma glucose and lipids,
body mass index (BMI), and physical examination in search of edema. These measures
are less sensitive than modern techniques such as bioimpedance spectroscopy (BIS) for
early detection of changes in the amount of fat and / or body water.
Among the different methods to study body composition, BIS is one of the most
interesting because of its simplicity, low cost, immediacy, reproducibility and safety for
the patient. However, in contrast with patients with chronic kidney disease (CKD) with
or without renal replacement therapy (RRT), on which numerous studies confirm the
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influence of overhydration and excessive body fat on cardiovascular risk, few relevant
publications on this associations are available in kidney trasplantation.
The exact knowledge of the influence of body composition by more accurate
instruments, can determine treatment decisions such as minimization or early
withdrawal of steroid therapy, optimized diuretic therapy and changes in hygiene and
dietary advice, to achive lower cardiovascular morbidity and mortality in renal
transplant patients without compromising the graft function.
MAIN OBJECTIVE
This study aims to define the body composition (fat mass, lean mass, total body water
and overhydration), studied by BIS in the largest cohort of renal transplant patients
studied by this method to date.
SECONDARY OBJECTIVES
We analyze on one hand the factors associated with excess body fat and hydration, and
on the other hand the influence of the latter on other cardiovascular risk factors,
including metabolic and cardiac abnormalities, as well as the occurrence of
cardiovascular events, mortality and allograft failure along the follow-up period.
MATERIAL AND METHODS
This is a prospective, observational, longitudinal study that included 262 renal
transplant followed at the Kidney Transplant Unit of Hospital Gregorio Marañón.
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The blood pressure, weight and height, waist circumference and a small survey of
subjective physical activity were recorded. Employing BIS, the amount of fat mass, lean
mass, total body water (TBW), extracellular water (ECW), intracellular water (ICW)
and absolute overhydration (OH) (defined as deviation from the euhydration defined by
population studies), as well as relative overhydration (defined as OH/ECW ratio) were
recorded.
Analytical data corresponding to the time of BIS, and echocardiographic data in patients
in which they were available were recorded.
Received immunosuppressive medication was also recorded.
Patients were followed for a mean of 26,8 ± 6,3 months, and cardiovascular events
graft loss and mortality were collected.
Statistical analysis was performed firstly by univariate descriptive analysis. An analysis
by bivariate proportions contrast test based on Chi-square test (or Exact Fixcher test
when required) was employed to test the hypothesis of dependence between categorical
variables. Parametric and / or non-parametric analysis (T-test, ANOVA, Mann-
Whitney or Kruskal-Wallis) and correlation analysis (Pearson / Spearman) were
employed according to the distribution of non-categorical variables to compare the
existence of differences between groups or the interation between two non-categorical
variables. The Area Under Curve (AUC) was used to determine the fiability of a
diagnostic tool in predicting cardiovascular events, and to establish its cutoff. Kaplan
Meier curve was employed to establish the differences in survival free of cardiovascular
events among groups according to their hydration status.
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In all cases statistical signification of 5% (p <0.05) is required.
RESULTS
Our study included 262 renal transplant patients, of which 57.3% were male and 42.7%
female, with a mean age of 57 ± 15.2 years. The patients studied had a significantly
higher fat mass than general population, keeping this good correlation with BMI and
conicity index (CI).
Despite the confirmed correlation between fat mass and lipid and glucose profile
changes, no associations between the amount of fat mass and cardiovascular events or
graft loss were found. However, we found less fat mass in patients who died during the
follow-up.
Contrary to expectations, no correlation was observed between the cumulative dose of
steroids and the amount of fat mass, which is lower in those who had received treatment
with azathioprine or steroids.
BIS confirmed that patients with previous cardiovascular events or with graft
dysfunction have a higher hydration status than those with normal function , without
encountering association between immunosuppressive medication and hydration status.
In our patients, body water excess is associated with higher systolic and diastolic blood
pressure . A weak but statistically sugnificant correlation was found between body
water end left ventricular mass , but not with other echocardiographic data.
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Finally we observed that overhydration measured by different parameters offered by
BIS, is an independent risk factor for cardiovascular events and renal graft loss during
follow-up.
CONCLUSIONS
BIS is a useful method for the study of body composition in kidney transplant patients,
in particular as regards to hydration parameters. The amount of fat mass detected by
BIS is not influenced by the usual immunosuppressive therapy and provides no
advantages over the classic antroprométric parameters for the detection of
cardiovascular risk. In fact, it appears as a protective factor in terms of mortality.
However, overhydration is a risk factor for cardiovascular events and graft loss.
Consequently, the early detection of subclinical overhydration can prevent
cardiovascular risk optimizing other risk factors control as well as diuretic therapy
under strict and objective control of hydration status to avoid graft function decreasing
due to excessive dehydration.
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Capítulo 1. INTRODUCCIÓN
1.1. DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA DE LA ERC. EL TRASPLANTE
RENAL COMO MODALIDAD DE TRS.
La ERC consiste en el deterioro progresivo de la función renal de causa variada. El
riñón cumple varias funciones fundamentales que se verán comprometidas en esta
situación dando lugar a alteraciones incompatibles con la vida en ausencia de
tratamiento sustitutivo de la función del órgano. Estas funciones son en resumen [1]:
•		 Depuración de tóxicos exógenos y productos catabólicos implicadas en
toxicidad a todos los niveles del organismo.
•		 Balance hídrico y equilibrio elecrolítico para mantener estable el contenido de
agua, el ph y el contenido iónico en los distintos compartimentos corporales.
•		 Producción de eritropoyetina.
•		 Regulación del metabolismo mineral óseo mediante la excreción de fosfatos y la
producción de la forma activa de la vitamina D, reguladora de la producción de
paratohormona entre otras acciones.
Las causas más frecuentes de ERC son nefropatía diabética (ND), etiología no filiada, y
nefroangioesclerosis, seguidas de glomerulopatias y enfermedades quísticas según el
último registro español de enfermos renales publicado en 2014 [2] (figura 1).
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Figura 1 Evolución de la etiología de la ERC en España
La ERC es un problema emergente en todo el mundo que experimenta un crecimiento
paralelo al envejecimiento de la población y el aumento de la prevalencia de la diabetes
mellitus (DM) , la hipertensión arterial (HTA) y la obesidad, implicada en muchos de
los casos de las dos anteriores [3,4]
En España, según los resultados del estudio EPIRCE (Epidemiología de la ERC en
España), se estima que aproximadamente el 10% de la población adulta sufre de algún
grado de ERC [5].
Si bien existen estrategias terapéuticas y de intervención destinadas a retrasar o impedir
el avance de la insuficiencia renal hasta estadios terminales, un porcentaje no
despreciable de los pacientes con ERC llegan a requerir de TRS por pérdida completa
de la funcionalidad renal. Así, la incidencia en programa TRS es de 120 por millón de
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población (pmp) (figura 2), de los cuales el 80% inician el programa en la modalidad de
hemodiálisis (HD) , 25% en diálisis peritoneal (DP) y 5% mediante trasplante
anticipado (figura 3) [6]
Figura 2 Incidencia en programa de TRS en Europa
Figura 3 Modalidades de TRS en España y en Europa
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El número de trasplantes que se realizan cada año en España aumenta de manera
constante, alcanzando 2552 en el último registro disponible relativo a los datos de 2013
(figura 4).
Figura 4 Evolución del número de trasplantes en España
En términos de prevalencia, se encuentran en modalidad de trasplante como TRS el
52,7% del total de 1122 pacientes pmp prevalentes con ERC terminal en tratamiento
sustitutivo en la actualidad en nuestro país (figura 5).
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Figura 5 Prevalencia por modalidades de TRS en las distintas comunidades del
territorio nacional.
Se prevé además que esta cifra continúe aumentando, dado el incremento progresivo
del número de trasplantes renales que se realizan cada año. Además de las activas
políticas de fomento de la donación y en contrapartida al descenso de número de
donantes fallecidos a consecuencia de accidentes de tráfico, el auge del trasplante de
donante vivo (figura 6) y de donante en asistolia (figura 7) , son algunas de las causas
de este incremento progresivo en el número de trasplantes renales que se realizan en
nuestro país.
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Figura 6 Evolución del número de trasplantes de vivo realizados en España
Figura 7 Evolución del número de trasplantes de vivo realizados en España
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1.2 HISTORIA DEL TRASPLANTE RENAL EN ESPAÑA Y EN EL
MUNDO
La historia del trasplante en el mundo se remonta al siglo XIX con diversos
experimentos sobre implantes de tejidos, siendo los cirujanos franceses Jaboulay y
Carrol, los que gracias al desarrollo de una técnica de sutura vascular sientan las bases
para que el trasplante de órgano sólido se convirtiera en una realidad. Posteriormente se
iniciaron múltiples experimentos de autotrasplante y heterotrasplante renal en animales
y de animales a humanos hasta llegar al que se considera el primer trasplante renal en
humanos llevado a cabo por el cirujano ruso Voronoy en 1933, aunque sin éxito [7].
El primer trasplante entre humanos en el que el receptor sobrevivió se llevó a cabo en
Boston en 1947. La receptora fue una joven en anuria por un shock séptico secundario a
un aborto complicado. Tras obtenerse función inicial del injerto, este dejó de funcionar
a las 48 horas, si bien la paciente recuperó su función renal propia [8].
El primer trasplante renal verdaderamente exitoso tuvo lugar en 1954 entre dos gemelos
univitelinos en Boston, y fue llevado a cabo por el equipo de Moore, Merryl, Murray y
Harrison [9]. El hecho de que el primer trasplante exitoso tuviera lugar entre gemelos
univitelinos generó un profundo interés por el estudio de la inmunobiologia y las
terapias inmunosupresoras.
Fue en 1958 cuando se llevó a cabo el primer trasplante renal en el que se empleó
medicación inmunosupresora. El riñón sobrevivió pero la paciente falleció a causa de
complicaciones infecciosas [10].
43




               
             
                
              
           
            
               
              
          
            
                  
            
                
             
           
               
           
            




Bioimpedancia en trasplante renal Introducción
Mientras tanto en España es en 1957 cuando se inicia la andadura de la Nefrología
como especialidad hasta el momento inexistente, y el Dr.Rotellar aplica el primer TRS
mediante HD en el Hospital de la Cruz Roja de Barcelona [11]. Hasta ese momento no
se disponía de tratamiento alguno para evitar la muerte de los pacientes con ERC
terminal. Casi simultáneamente se inician varias líneas de investigación en trasplante
animal, dando lugar a las primeras publicaciones de autoría española sobre trasplante
renal e inmunosupresión [12]. Es el 24 de mayo de 1960 cuando el Urólogo Dr.
Martínez-Piñeiro, lleva a cabo en el Hospital Provincial del Madrid el primer trasplante
renal en España, entre gemelos homocigotos. Presentó como complicación hematoma
retroperitoneal con fallecimiento del receptor [13]. Este intento se sigue de otro
trasplante sin éxito de un padre a un hijo con fallecimiento de este último a causa de un
cuadro hemorrágico pero con injerto funcionante [11], asi como de experimentación en
animales [14], hasta que el 23 de julio de 1965 el equipo del Dr.Jose María Gil-Vernet
lleva a cabo el primer trasplante renal de donante en muerte encefálica con
supervivencia del paciente y del injerto realizado en España [11].
Posteriormente el trasplante renal se consolida en España y el mundo, y se producen los
grandes avances del tratamiento inmunosupresor, las técnicas quirúrgicas y la lucha
contra las complicaciones infecciosas y los factores de riesgo cardiovascular en los
pacientes trasplantados renales.
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1.3 RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ENFERMO RENAL
1.3.1 Alteraciones del balance hidrosalino en el enfermo renal.
1.3.1.1 Fisiología de la regulación renal del balance hidrosalino.
Aproximadamente el 60% de la masa corporal de un individuo adulto está compuesta
por fluidos; un total de 42 litros (l) aproximadamente, en los que se encuentran disueltos
distintos solutos, y que se distribuyen entre los compartimentos intracelular (28 l) y
extracelular (14 l) [15].
A través de las membranas celulares se produce el movimiento de agua y solutos en
función de la osmolaridad efectiva de los compartimentos intra y extracelular, para que
ésta sea la misma en ambos.
El principal ion determinante de la osmolaridad de los fluidos corporales es el sodio, de
manera que cuando se incrementa su concentración en el medio extracelular, el AIC se
moverá libremente a través de las membranas hasta el espacio extracelular, compuesto
por dos compartimentos, plasma (25% del espacio extracelular, correspondiente a 3.5 l)
y compartimento intersticial (75% del líquido extracelular, 10.5 l) (figura 8). A su vez
entre estos compartimentos existe un equilibrio gracias a la capacidad de los vasos
linfáticos de retornar el líquido del intersticio al compartimento plasmático ó
intravascular cuando la salida de este al intersticio es excesiva [16]. El movimiento de
líquido desde el intersticio al espacio intravascular y viceversa está regido por la Ley de
Starling, en la que además de las fuerzas hidrostáticas, están implicadas otras como la
presión coloidosmótica, dependiente de la concentración plasmática de proteínas [17].
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Figura 8 Distribución por compartimentos del ACT.[15]
Es crucial la constancia de volumen de líquido extracelular para la mantener la
estabilidad hemodinámica del individuo, así como el correcto equilibrio entre los
compartimentos intravascular e intersticial pues de ello depende el llenado ventricular
izquierdo y por tanto el gasto cardiaco y la presión arterial media, así como la ausencia
de edema intersticial.
El riñón es el órgano más directamente implicado en el mantenimiento de este
equilibrio, por ser el responsable de la homeostasis de sodio y agua del organismo
gracias a su capacidad de excretar y reabsorber sodio a través de distintos canales
alojados a lo largo de la nefrona y la reabsorber agua tanto de forma pasiva en los
primeros segmentos como de forma activa a través de las aquaporinas alojadas en el
túbulo colector.
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De forma simplificada, cuando existe una disminución del flujo intratubular, por
disminución del filtrado glomerular (FG), se pone en marcha en el aparato
yuxtaglomerular la producción de renina, y con ella la activación del SRAA (SRAA)
que aumentará en el túbulo la reabsorción de sodio. Este es el denominado mecanismo
de regulación glomerulotubular [18]. Lo mismo ocurre cuando se detecta concentración
excesiva de sodio en el túbulo, se activa el SRAA que mediante la vasoconstricción de
la arteriola aferente reducirá el FG. Este es el mecanismo de regulación
tubuloglomerular [19]. Ambos mecanismos entrañan una complejidad mucho mayor
que excede los objetivos del presente trabajo. Si es obligada una descripción somera de
las acciones del SRAA por su implicación global en la retención hidrosalina, la HTA y
el riesgo cardiovascular de los pacientes con ERC.
La activación del SRAA lleva en primer lugar a la producción de angiotensina II que
eleva la presión arterial por efecto vasomotor incrementando las resistencias vasculares
periféricas mediante la amplificación de la actividad del sistema nervioso simpático
(SNS) y el estímulo de la producción de otros factores vasoconstrictores como la
endotelina 1 y el tromboxano A2, además de la inhibición de la síntesis del óxido
nítrico, y la producción de especies reactivas de oxígeno. Todo ello ocasiona daño
microvascular, isquemia, y daño tubulointersticial [20] [21]. Adicionalmente, la
angiotensina II tiene efecto cronotrópico e inotrópico positivo, incrementando el gasto
cardiaco. Por último la angiotensina II regula el volumen del líquido extracelular
mediante el estímulo de la sed y la liberación de vasopresina u hormona antidiurética
(ADH), que promueve la reabsorción de agua en el túbulo colector [22].
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El siguiente elemento en el eje RAA, es la aldosterona, cuya producción en la corteza
suprarrenal se ve estimulada por la angiotensina II cuando el SRAA se activa. La
aldosterona actúa sobre los receptores mineralocorticoides de las células del túbulo
distal y colector estimulando en ellos la reabsorción de sodio por sus canales
específicos. Además, la aldosterona incrementa la liberación neuronal de catecolaminas
aumentando el tono vasomotor, y al igual que la angiotensina II reduce la disponibilidad
de óxido nítrico, inhibiendo la óxido nítrico sintetasa, y estimulando la enzima NADPH
oxidasa, que produce anión superóxido acortando la vida media del óxido nítrico [22].
1.3.1.2 Fisiopatología de la HTA y sobrehidratación en el paciente renal.
A medida que progresa la ERC la capacidad de regulación renal del sodio se altera de
modo incremental con la consecuente alteración del volumen extravascular y la
aparición de la sobrehidratación que se ha asociado con HTA y una mortalidad
cardiovascular incrementada [23]
En los pacientes con ERC, existen numerosos mecanismos que promueven la
hipersecreción de aldosterona [24] y con ella la inflamación vascular, la disfunción
endotelial, el daño renal progresivo con mayor sobrecarga hídrica, la hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) y fibrosis cardiaca por mecanismos tanto dependientes
como independientes de la HTA [25], [26].
La situación extrema es la de los pacientes con ERC terminal en programa de HD que
sufren de fluctuaciones intermitentes en su estatus hídrico y sus concentraciones iónicas
plasmáticas [27,28], que constituyen un potente estímulo del SRAA [29]. De hecho, en
estos pacientes queda muy patente que la sobrecarga de líquido extracelular constituye
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un estímulo para la producción de aldosterona, pues se ha observado que la extracción
de dicho líquido mediante ultrafiltración en HD, atenúa el hiperaldosteronismo, incluso
a pesar del estímulo del SRAA generado por el balance negativo, si bien es cierto, que
simultáneamente a la ultrafiltración se produce depuración de potasio, atenuándose este
potente estímulo para la secreción de aldosterona, mayor incluso que la actividad de
renina plasmática [30]
Si bien los pacientes trasplantados renales presentan alteraciones vasculares
preexistentes acumuladas en las etapas previas de la enfermedad, gracias al trasplante
ven restaurada la funcionalidad renal y con ello normalizadas las anormalidades del
balance hídroelectrolítico [31]. A ello se ha atribuido en parte los mejores índices de
supervivencia de los pacientes trasplantados renales frente a la población en diálisis [32]
[33] . Sin embargo esto no siempre es así, pues la capacidad del injerto de restauración
de la normal distribución del sodio y el agua entre los compartimentos intra y
extracelulares depende en gran medida de la funcionalidad global del injerto tanto en el
postrasplante precoz como a largo plazo [34], y se ve interferida según algunos autores,
por la acción de la medicación inmunosupresora, en especial los inhibidores de la
calcineurina, que alteran la hemodinámica intraglomerular mediante su efecto
vasoconstrictor y activador del sistema nervioso simpático (SNS) y del SRAA entre
otras acciones [35], aunque nuestros resultados no lo corroboran.
Por otra parte, el exceso de aldosterona promueve el deterioro de función renal ya sea
nativa o del injerto [36] . Este efecto está mediado fundamentalmente por estímulo de la
fibrosis a través de diferentes mecanismos que incluyen el incremento de producción de
fibronectina y TGF-Beta [37], que a su vez estimula la proliferación fibroblástica y la
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síntesis de colágeno [38]. En interacción con angiotensina II, la aldosterona también
incrementa la expresión del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1), que
promueve la acumulación de matriz extracelular conduccente a la fibrosis
túbulointersticial [39].
El daño renal mediado por la aldosterona también viene dado por el incremento de la
actividad NADPH oxidasa con producción de especies reactivas de oxígeno, que
ocasionan apoptosis de las células tubulares entre otros efectos deletéreos [40]. Además
incrementa la expresión renal de citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 6
(Il-6), e interleuquina 1-β (Il 1-β) [36].
Además de contribuir al deterioro de la función renal, los niveles excesivos de
aldosterona independientemente de su efecto sobre la retención de sodio y agua
contribuyen al empeoramiento de la situación cardiovascular por mecanismos
adicionales. Así por ejemplo, se ha observado en modelos animales que la aldosterona
tiene efectos no epiteliales actuando sobre receptores mineralocorticoides presentes
entre otras en las células musculares lisas sobre las que tiene efecto osteoinductor
potenciando su elevación persistente, las calcificaciones vasculares propias de los
enfermos renales. Este efecto es reversible mediante el empleo de antagonistas de los
receptores mineralocorticoides como la espironolactona [41] A nivel cardiaco se ha
observado que el exceso de producción de aldosterona presenta efectos nocivos tras el
infarto de miocardio, de forma semejante a sus efectos sobre el tejido renal, por medio
de la generación de especies reactivas de oxígeno, disfunción endotelial, proliferación
celular y fibrosis [42].
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De todo lo anterior se deriva el hecho de que los fármacos inhibidores del enzima
convertidora de angiotensina (IECAs), los antagonistas del receptor de aldosterona
(ARA II), y los diuréticos, constituyan los pilares del tratamiento de la HTA, la
insuficiencia renal y la disfunción cardiaca, en población general y aunque con
particularidades, también en el paciente con insuficiencia renal en los distintos estadios,
incluyendo el TRS en modalidad de trasplante renal [43].
Finalmente, cabe destacar en este punto, que las alteraciones de la composición corporal
y los algunos componentes del síndrome metabólico (SM) (obesidad, alteraciones del
metabolismo glucémico), junto con la inflamación propias de los pacientes
trasplantados renales, constituyen un estímulo para la activación del SRAA sobre el que
actuar adicionalmente para prevenir sus efectos deletéreos [44]. No hemos logrado en
nuestro trabajo corroborar el mpacto negativo de la obesidad, el exceso de masa grasa y
el síndrome metabólico sobre la morbimortalidad de nuestra cohorte y la supervivencia
del injerto.
1.3.1.3 Sobrehidratación como factor de riesgo cardiovascular en el enfermo renal.
La prevalencia de sobrehidratación alcanza el 63% en pacientes en HD, y 85% en
pacientes en DP [17]. En pacientes trasplantados renales, aunque es escasa la literatura
que evalúa el estado de sobrehidratación a largo plazo, existen trabajos que señalan un
52% de los pacientes sobrehidratados a los 3 meses del trasplante [45].
Sin embargo, solo un pequeño porcentaje de estos pacientes presentan edema que
permita al clínico identificar esta sobrehidratación, pues el edema aparece en estadios
avanzados de sobrecarga hídrica, cuando ya ha tenido lugar la expansión de al menos el
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50% de volumen intersticial [16], mientras el empleo de la BIE permite detección más
fidedigna de la cantidad de AEC y detectar su exceso mucho antes de que este se
traduzca en la aparición de edema [17].
El incremento de AEC, detectable por bioimpedancia, induce dilatación del área luminal
vascular e hipertrofia de la pared arterial a través de cambios en las fuerzas de
cizallamiento, resultando en una alteración de la estructura y función vascular [46]. El
incremento de rigidez arterial da lugar a un aumento de la trasmisión de la presión
sistémica elevada a los capilares glomerulares con lo que empeora la HTA intracapilar ,
que es un factor determinante en la progresión del daño renal [47] . Así, Yi-Chun Chai
et al. en un estudio prospectivo con 472 pacientes, observan que la sobrecarga hídrica
constituye un mediador independiente de progresión de insuficiencia renal e incrementa
el riesgo de alcanzar estadios terminales con necesidad de TRS. En pacientes en HD, se
ha observado que la elevación del ratio AEC/AIC se asocia fuertemente con estas
alteraciones estructurales y funcionales de los grandes vasos, dando lugar a un
incremento de la velocidad de la onda de pulso [48], relacionada con la morbimortalidad
de los pacientes [49] [50]. Nuestros resultados corroboran el impacto de la
sobrehidratación en las cifras de presión arterial y ECV.
Además de las alteraciones vasculares, la sobrehidratación da lugar a alteraciones
cardiológicas detectables por ecocardiografía y conducentes a incremento del riesgo
cardiovascular. Estas alteraciones consisten fundamentalmente en remodelado
miocárdico secundario a elongación de los cardiomiocitos, tal y como se ha demostrado
en modelos animales [51] y se corrobora en humanos al observar diferentes trabajos un
alto porcentaje de pacientes con ERC en TRS ó no, con HVI (HVI) y disfunción
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miocárdica [52], que se reducen al disminuir la sobrecarga hídrica intensificando el
tratamiento dialítico o bien el tratamiento diurético [53] [54] [55]. A su vez, la
disfunción diastólica (DD) y el incremento de diámetro de la aurícula izquierda (AI),
como signos ecocardiográficos de sobrehidratación, contribuyen al mayor
empeoramiento de la función renal, estableciéndose un círculo vicioso [56]. Los
mecanismos de afectación renal en relación con las anormalidades cardiacas son
multifactoriales, incluyen hipoperfusión renal, inflamación subclínica, disfunción
endotelial, ateroesclerosis acelerada, incremento de las resistencias vasculares renales y
factores sistémicos neurohormonales , farmacoterapia y anemia [57]. Nuestros
resultados corroboran sólo parcialmente la asociación entre sobrehidratación y
alteraciones estructurales cardiacas. Tampoco logramos encontrar asociación
independiente entre sobrehidratación y pérdida del injerto, estando esta posiblemente
presente pero mediada por el efecto de la hipertensión arterial sistólica.
Por último, se ha asociado la sobrehidratación con inflamación a su vez contribuyente a
las alteraciones cardiovasculares y la mortalidad (por infiltrado inflamatorio y
proliferación de la íntima arterial [58]) , tanto en pacientes en HD [59] como en
pacientes en DP[60] [61]. Se postula que el edema de pared intestinal provocado por la
sobrehidratación da a lugar a traslocación bacteriana y de endotoxinas, responsable en
último término de la situación inflamatoria, de manera similar a lo que ocurriría en
pacientes con insuficiencia cardiaca crónica [62]. No obstante, no todos los autores
encuentran incremento de marcadores inflamatorios en los pacientes sobrehidratados
[63] [64] , por lo que no está clara la naturaleza de esta asociación entre
sobrehidratación e inflamación. De hecho, dado que la sobrehidratación puede también
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traducir descenso de masa magra por malnutrición, y esta puede ser consecuencia de un
proceso inflamatorio crónico [65] es posible que los pacientes sobrehidratados estén
peor nutridos y no necesariamente más inflamados [64].
De las mencionadas alteraciones tanto vasculares como cardiacas, secundarias a la
sobrehidratación, se deriva su impacto negativo sobre la morbimortalidad
cardiovascular de los enfermos renales en las distintas fases de la enfermedad.
Wizemann y colaboradores señalan que una sobrehidratación >15% (considerada
severa) se asocia de forma independiente con mortalidad en pacientes en HD [28].
Paniagua y colaboradores señalan que el ratio AEC/ ACT es un predictor de mortalidad
de cualquier causa y cardiovascular en pacientes en HD [66]. Resultados similares se
han obtenido en pacientes en TRS en la modalidad de DP [67,68] [69] [70].
Sin embargo, pocos son los grupos que han estudiado la persistencia de
sobrehidratación una vez que el paciente recibe un injerto renal, ó cual es la asociación
entre la sobrehidratación y la función del injerto, así como entre la sobrehidratación y el
riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes [31,71].
En 2005, Coroas et al. llevaron a cabo un análisis sobre composición corporal y
distribución del AIC/AEC en el postrasplante inmediato. Demostraron en 12 pacientes
que tras el trasplante y pese a la medicación inmunosupresora y sus efectos sobre la
función del injerto y el perfil metabólico, se producía una normalización estable del
porcentaje de AIC y una recuperación completa del anabolismo proteico normal
equiparable al de los controles sanos [31]
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Resultados similares se habían obtenido previamente en trasplantados prevalentes de
raza asiática en un trabajo desarrollado por Hans et al. en el que se comparaban los
parámetros obtenidos por BIE en 168 trasplantados renales con los de 400 individuos
sanos [72].
Un estudio trasversal con 45 pacientes trasplantados renales observa una potente
asociación entre el ACT y el AEC y las cifras de presión arterial sistólica y diastólica,
así como con el número de antihipertensivos requeridos [73]. Opeltz et al [74]
demuestran asociación entre niveles de presión sistólica y diastólica al año del
trasplante, y supervivencia del mismo. En seguimiento de más de 29000 pacientes
trasplantados renales, encuentran que el incremento de los niveles de presión arterial se
asociaba con incremento paralelo de fallo del injerto. El fallo crónico del injerto
también se asociaba de forma significativa con la presión arterial incluso cuando la
muerte era censurada. El análisis de regresión de Cox demostraba la HTA como un
factor de riesgo independiente de fallo del injerto renal. Un trabajo de revisión de la
literatura comparando trasplantados renales que al año de recibir el injerto tenían PAS >
150 mm de Hg pero después disminuía, con aquellos en los que no lo hacía demostró
una mejoría de la supervivencia del 15% en el seguimiento a 4 años en los primeros
[75].
1.3.2 Alteraciones metabólicas del enfermo renal.
1.3.2.1 Definición y epidemiología del SM
El concepto de SM fue acuñado por primera vez por Reaven [76], para aglutinar a un
conjunto de factores de riesgo cardiovascular interrelacionados y de elevada
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prevalencia. Las definiciones han ido variando pero en general se puede decir que
consiste en una combinación de condiciones que incluyen resistencia a la insulina o
hiperglucemia, dislipemia, HTA y obesidad.
En este trabajo se ha empleado para la definición de SM, la propuesta por la National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) [77] , según
la cual un individuo presenta SM si reúne al menos tres de los siguientes 5 criterios:
Obesidad central:
1--Perímetro de cintura ≥ de 102 cm en varones, ≥ 88 cm en mujeres.
Alteraciones de los carbohidratos:
2--Glucemia en ayunas ≥ 110 mg/Dl
Alteraciones lipídicas:
3--Triglicéridos ≥ 150 mg/dl
4--HDL ≤ 40 mg/dl en varones, ≤ 50 mg/dl en mujeres.
HTA:
5—Presión arterial ≥ 135/85 mm de Hg.
La prevalencia de obesidad y SM se incrementa universalmente tras el trasplante,
debido principalmente a la ganancia de peso tras el mismo entre otros efectos de la
medicación inmunosupresora, además de la resolución del efecto anorexigénico
asociado a la uremia de los pacientes en diálisis [78]. En una cohorte de trasplantados
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renales españoles se observó una prevalencia de SM del 23% pretrasplante que se
incrementó hasta el 38% en el seguimiento a 18 meses [79]. En Dinamarca, la
prevalencia estimada en un estudio observacional es aún mucho mayor, alcanzando el
63 %, siendo la diferencia posiblemente atribuible a un mayor tiempo de seguimiento (6
años) [80].
1.3.2.2 Particularidades del SM en el enfermo renal y en el trasplante renal.
Exceso de grasa abdominal y riesgo CV independiente del índice de masa corporal
(IMC).
El IMC es un marcador que incluye adiposidad visceral y no visceral así como masa
muscular y por tanto perfil nutricional [81]. De ahí sus asociaciones paradójicas con
mortalidad y supervivencia en diversos estudios observacionales en el caso de los
pacientes renales [82-87] [88].
Esto se debe a que el IMC no es capaz de discriminar el porcentaje de masa magra
(MM) y masa grasa (MG), por lo que un individuo con un IMC normal puede tener un
exceso nocivo de grasa [89]. De hecho, se ha visto que pacientes con normopeso pero
exceso de grasa tienen un perfil metabólico similar al de pacientes con sobrepeso [90].
Esto cobra especial relevancia en pacientes trasplantados renales, en los que el
tratamiento esteroideo favorece la anómala distribución de la grasa corporal
favoreciendo su depósito visceral en detrimento del tejido muscular.
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La determinación conjunta del IMC y la circunferencia abdominal permite diferenciar la
grasa visceral o abdominal del incremento de IMC debido al incremento de masa
muscular. Por tanto, el perímetro de cintura parece ser mejor marcador pronóstico que el
IMC, tal y como ya se ha demostrado para el riesgo de infarto en un gran estudio de tipo
casos-control con 27000 participantes de población general [91].
Hay otros estudios que determinan concomitantemente IMC y perímetro de cintura en
ancianos [92] y en pacientes en diálisis [93]. Demuestran que el perímetro de cintura se
asocia con incremento de mortalidad pero el IMC ajustado por perímetro de cintura y
por tanto como marcador de masa muscular y grasa no visceral, se asociaba a menor
mortalidad.
El primer trabajo que alcanza esta misma conclusión en trasplantados es un estudio
prospectivo en 993 pacientes trasplantados renales. Los autores observan que el IMC se
asocia con menor mortalidad una vez ajustado para perímetro de cintura. Por otra parte,
el perímetro de cintura se asociaba con mortalidad de manera aún más fuerte tras el
ajuste para IMC [94].
El incremento de mortalidad en asociación con mayor perímetro abdominal y no
necesariamente con el exceso de peso corporal, podría estar en relación con los efectos
metabólicos diferenciales del tejido adiposo visceral que incluye influjo de ácidos
grasos citoquinas y hormonas al interior del hígado desde los adipocitos del omento con
el subsiguiente incremento de la síntesis de apoproteina B y very low density
lipoproteins (VLDL) e incremento de la producción de insulina. El incremento de los
niveles de citoquinas también promueve la resistencia periférica a la insulina y el
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incremento de lípidos promueve la proliferación de los vasa vasorum y la apoptosis por
los macrófagos que infiltran la media [95]. Sin embargo los adipocitos no viscerales
limitan el depósito de la grasa en los lugares en los que tiene efectos metabólicos
nocivos [96] [97] .
Una manera más fidedigna de medir la grasa corporal es la bioimpedancia, que ofrece
de forma simple el porcentaje de MG y MM del total de masa corporal del individuo.
Un estudio trasversal en 210 adolescentes observó que el porcentaje de MG mantenía
asociación con los triglicéridos, insulina e índice de resistencia a la insulina HOMA
(Homeostasis Model Assessment). No obstante, observaron que la BIE infraestima el
porcentaje de grasa en los individuos que lo presentaban en exceso. Esto añadido al
hecho de que no discrimina qué porcentaje de dicha grasa es visceral y cual no visceral
hace aconsejable combinar su uso con la medida del perímetro abdominal [90].
Influencia de inmunosupresión en el SM
Además de la contribución a la elevada prevalencia de obesidad en los pacientes
trasplantados renales, a su vez intensificada tanto por un estilo de vida sedentario como
por una alimentación inadecuada, el tratamiento inmunosupresor contribuye
teóricamente a varios de los componentes del SM, tal y como se describe a
continuación, si bien nuestros resultados no corroboran estos efectos en nuestra
población:
Los corticoides, además de su efecto orexigénico, inhiben la señalización de la insulina
en el hígado y el músculo esquelético reduciendo el consumo de glucosa postpandrial y
alterando la inhibición de la producción hepática de glucosa. Además, los esteroides
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promueven la producción hepática de VLDL y la lipólisis en el tejido adiposo,
incrementando los niveles circulantes de triglicéridos y ácidos grasos libres [78] que a
su vez incrementan la resistencia a la insulina [98]. Se ha observado también que los
esteroides incrementan la presión arterial, y su retirada precoz la disminuye [99].
Los inhibidores de mTOR (mammalian Target of Rapamycin), sirolimus y everolimus,
poseen efectos deletéreos sobre el perfil lipídico, incrementando el colesterol y los
triglicéridos [100], este efecto se ha puesto en relación con el incremento de ApoB100,
un componente clave en de las lipoproteínas ricas en triglicéridos, por una reducción de
su aclaramiento [101]. Por otra parte, mTOR es una parte integrante del receptor de la
insulina, por lo que el empleo de estos agentes antagonistas del mismo se relaciona con
insulinorresistencia [102]. Además, estos agentes inhiben la secreción de insulina por lo
que bloquean el hiperinsulinismo en respuesta a la resistencia a la insulina [103]. Por
todo ello se asocian fuertemente con la aparición de DM postrasplante en numerosos
estudios [104] [105] [106].
Los fármacos anticalcineurínicos son ciclosporina y tacrolimus. La ciclosporina causa
incrementos de colesterol total, LDL (low density lipoproteins) y triglicéridos [107].
También se ha relacionado con la aparición de HTA en pacientes trasplantados [108].
Ensayos clínicos con regímenes inmunosupresores libres de ciclosporina como agente
anticalcineurínico, demuestran estos efectos nocivos de éste fármaco sobre los distintos
factores de riesgo cardiovascular [109]. Tanto la ciclosporina como el tacrolimus,
mayoritariamente empleado en la actualidad, son diabetogénicos por ser la secreción de
insulina dependiente de la activación de un factor nuclear calcineurínico derivado de las
células T activadas (NFAT) [110]. .Éste efecto es más marcado en el caso de
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tacrolimus, por existir en el interior de las células beta pancreáticas elevados niveles de
la proteína que lo liga específicamente [111].
Asociación entre actividad física, SM y riesgo cardiovascular en trasplantados
renales.
La actividad física de moderada intensidad se correlaciona positivamente con la masa
magra y negativamente con la masa grasa tanto en población general como en
trasplantados renales, como demostró un estudio observacional en 77 pacientes cuya
composición corporal se estudió por DEXA y antroprometría [112]. Debido a su efecto
promotor de SM, la inactividad física se asocia a su vez con un incremento de la
mortalidad cardiovascular y por todas las causas, como se demostró tras ajustar por
todas las variables confusoras, en un amplio estudio observacional prospectivo llevado a
cabo con 540 pacientes trasplantados renales en los que la actividad física era evaluada
por un cuestionario inicial validado [113]. Sin embargo, son escasos los ensayos de
intervención con actividad física en este tipo de pacientes. Uno de ellos demostró que a
pesar de mejorar la capacidad de ejercicio, la fuerza muscular y la sensación subjetiva
de bienestar, no se producían tras un programa de ejercicio, cambios en la composición
corporal medida por DEXA [114]. Otro ensayo clínico con 96 pacientes randomizados a
programa de ejercicio o no, observó que la actividad física por sí sola no era capaz de
atenuar el riesgo cardiovascular en el primer año de trasplante renal [115].
En posible relación con las limitaciones de nuestro trabajo en la recogida del grado de
actividad física mediante una escala subjetiva no validada, no hemos encontrado
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impacto de la misma en el riesgo cardiovascular ni hemos obtenido resultados
definitivos sobre su impacto en la composición corporal.
1.3.2.3 Consecuencias del SM en el trasplante renal.
En población general se ha asociado el SM con incremento de RCV [116] [117] y con
la aparición de DM en individuos que no la presentaban [118] [119].
En el caso de la ERC la relación es bidireccional. Y es que cada uno de los componentes
del SM ha demostrado asociación con la ERC tanto en su incidencia como en
progresión y en el pronóstico de los pacientes que la padecen. Además, tanto la ERC
como el SM son factores de riesgo cardiovascular, potenciándose este efecto cuando
ambos están presentes. Así, estudios con coronariografía demuestran que los pacientes
con ERC y SM coexistentes presentan una mayor afectación coronaria por placas de
ateroma con un mayor contenido lipídico y mayor inestabilidad que los pacientes que
sólo presentaban sólo una de las dos alteraciones [120].
Esta interrelación es especialmente acentuada en el caso de pacientes trasplantados
renales, en los que el tratamiento inmunosupresor contribuye teóricamente a la aparición
de todas y cada una de las alteraciones que se observan en el SM, estando a su vez el
pronóstico renal y vital de los pacientes en gran medida condicionado por las
alteraciones que se derivan de la aparición del mismo.
SM e insuficiencia renal.
En un metaanálisis de 11 estudios con un total de 30146 pacientes analizados, se
observaba que el SM se asociaba con desarrollo de insuficiencia renal definida por
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FG <60 ml en población general [121]. Muchos de estos estudios excluían la DM que
en sí misma es un factor de desarrollo de ERC. Otro estudio a destacar es el NHANES
con un total de 7800 sujetos con normofunción seguidos 21 años, se observa que tenían
un odds ratio (OR) de 2.6 de desarrollo de ERC si presentaban SM. [122] Hay varios
estudios , como un subanálisis de la cohorte NHANES [123] , y otros [121] que
muestran un incremento de la albuminuria en presencia de SM, siendo la albuminuria
uno de los mediadores fundamentales de progresión de daño renal y marcador del
mismo independientemente de la etiología de la insuficiencia renal.
La resistencia a la insulina parece ser el factor etiológico más importante en el daño
renal asociado a síndome metabólico. Estudios clásicos ya demostraban que la
resistencia a la insulina favorece la retención de sodio [124] además de activar el SNS
[125], contribuyendo a la aparición de HTA. La resistencia a la insulina además, lleva a
inflamación, y estrés oxidativo [126]. El incremento de los niveles de insulina llevan al
incremento del insulin –like growth factor 1 (IGF-1) causante de la fibrosis intersticial
[127].
Es bien conocida la asociación entre ganancia de peso que se produce tras el trasplante y
la aparición de DM y resistencia a la insulina. Resnick observó que cada kilogramo
ganado anualmente durante 10 años, se asociaba con un incremento del 49% de riesgo
de aparición de DM postrasplante en los 10 años siguientes [128]. Independientemente
de su efecto diabetogénico, el tejido adiposo incrementa la producción de sustancias
proinflamatorias como la leptina, la IL 6 y el TNF alfa [129]. La leptina lleva al
incremento de la expresión intrarrenal de TGF beta dando lugar a glomeruloesclerosis
[130] ya que además estimula la producción de colágeno tipo 4 [131] [132]. El TNF-ᾳ
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por su parte, lleva a la producción de especies reactivas de oxígeno que dan lugar a la
disfunción del epitelio renal, la expansión mesangial y la fibrosis [133]. Los
triglicéridos y los ácidos grasos en sí mismos son nefrotóxicos por incrementar la
producción de citoquinas proinflamatorias [134].
Adicionalmente, hormonas como la adiponectina de efecto antiinflamatorio se ven
reducidas, contribuyendo a la resistencia a la insulina [129] [135].
La obesidad además, da lugar a un incremento del volumen glomerular, hipertrofia
podocitaria y expansión mesangial [136].
SM y supervivencia del injerto renal
Aunque los resultados de los estudios son dispares, la mayoría de los autores aceptan
que el SM, por los efectos detallados en los apartados previos, se asocia con una pérdida
acelerada de FG del injerto renal a lo largo del tiempo. Así en el seguimiento a 18 meses
de 230 trasplantados renales se observó una supervivencia del injerto significativamente
menor en los pacientes que reunían criterios de SM [79]. No todos los compontes del
SM influyen de igual manera en la supervivencia del injerto. Según un estudio
prospectivo con 606 trasplantados tan sólo la TAS y la hipertrigliceridemia se asociaban
de forma independiente con la disfunción del injerto renal más allá del primer año
postrasplante [80]. Sin embargo era la ganancia de peso en el primer año postrasplante
la que se asociaba con peor supervivencia del injerto en otro estudio prospectivo con
292 pacientes en los que contrariamente a lo descrito por otros grupos, el SM en su
conjunto, no tenía influencia en la supervivencia del injerto [137]. Es también de
obligada mención en este sentido, un estudio prospectivo en una cohorte de 1810
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pacientes trasplantados renales en los que se observa que la ganancia de peso se asocia
significativamente con pérdida del injerto y muerte [138]. También el peso en el
momento del trasplante tiene influencia sobre la función del injerto. Datos del registro
americano encuentran un OR de riesgo de disfunción del injerto renal en comparación
con sujetos normopeso, de 1.3,1.4 y 2.18 para pacientes con sobrepeso, obesidad y
obesidad mórbida respectivamente [139]. En nuestra cohorte no encontramos asociación
independiente entre el SM y cada uno de sus componentes aislados, y la aparición de
ECV.
SM y morbimortalidad cardiovascular del paciente trasplantado renal.
Aunque el trasplante disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular si lo
comparamos con los pacientes en programa de diálisis, en los pacientes trasplantados
renales el riesgo anual de eventos cardiovasculares y mortalidad continúa siendo 5 veces
mayor que en población general [140]. En un análisis de 2253 pacientes de la cohorte
multinacional PORT (Patients Outcomes in Renal Transplantation), el SM se asociaba
en el análisis multivariante con un hazard ratio (HR) de mortalidad con injerto
funcionante de un 2.6 [78]. Este incremento de riesgo de mortalidad está
presumiblemente asociado con el riesgo entre 2 y 3 veces mayor de presentar eventos
cardiovasculares durante el seguimiento observado en trasplantados renales con SM
[141] [142].
Por todo ello, y dado que la composición corporal tiene gran influencia en la aparición
de SM, es crucial detectar precozmente sus alteraciones para evitar la aparición de éste
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síndrome y sus distintos componentes y la morbimortalidad cardiovascular asociada a
ellos en los pacientes trasplantados renales.
1.4 BIE COMO TÉCNICA DE MEDIDA DE LA COMPOSICIÓN CORPORAL
Entre los métodos empleados para el estudio de la composición corporal se encuentran
las medidas antropométricas, las escalas de valoración subjetiva, la dilución de isótopos,
pletismografía (peso bajo el peso del agua), la absorciometría (DEXA:dual energy X­
ray absortiometry), los métodos de imagen (Resonancia Magnética y Tomografía
Computerizada) y la BIE [143], todos ellos combinados con parámetros bioquímicos
valoran por un lado el estado nutricional de los pacientes y por otro su estado de
hidratación y la distribución hídrica en los distintos compartimentos corporales. De
entre estos métodos, la DEXA es considerada de referencia por su elevada sensibilidad,
para la estimación de masa grasa, masa magra y densidad mineral ósea [144]. Sin
embargo, la BIE ocupa un lugar destacado por su sencillez, bajo coste, inmediatez,
reproducibilidad e inocuidad para el paciente [145], habiéndose demostrado alta
correlación de sus resultados con los que se obtienen por DEXA, si bien en pacientes
obesos, (IMC>35 kg/m2) tiende a infraestimar la masa grasa [146], especialmente en el
sexo femenino [147]. A continuación se describen someramente los principios
biofísicos en los que se basa ésta técnica.
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Figura 9 Dispositivo de bioimpedancia BCM
1.4.1 Principios biofísicos de la bioimpedancia.
Un circuito eléctrico de corriente alterna está definido por cuatro parámetros:
intensidad, voltaje, impedancia, frecuencia y alternancia.
La impedancia es la oposición de un cuerpo al paso de la corriente y su unidad de
medida es el Ohmio.
La ley fundamental de la electricidad que relaciona la impedancia con la intensidad y el
voltaje es la ley de Ohm:
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Ley de Ohm: Impedancia = Voltaje / Intensidad.
Cuando la corriente eléctrica alterna circula por un medio, la impedancia dependerá de
la facilidad del medio para conducir la corriente eléctrica, y es proporcional a la
resistividad o mala conductividad del medio. Si además el circuito contiene
condensadores, la impedancia dependerá también del número de condensadores que
tenga que atravesar la corriente y de la facilidad de carga y descarga de estos
condensadores (capacidad). El componente de la impedancia (Z) debido a la mala
conductividad del medio se denominan resistencia (R) y el componente debido a la
acción de los condensadores recibe el nombre de reactancia capacitativa (Xc) también
denominada simplemente reactancia. La ecuación que relaciona estos parámetros es:
Ecuación 1: (Z)= (R) 2 + (X c) 2
El comportamiento de un circuito de corriente alterna está definido por dos ondas que
tienen distinta amplitud pero la misma frecuencia: la onda de intensidad y la onda de
voltaje. Si coinciden sus picos se dice que la intensidad está en fase con el voltaje.
Cuando hay condensadores en el circuito, la carga y descarga de estos provoca un
retraso de la onda del voltaje respecto a la de la intensidad y se dice entonces que la
corriente está desfasada. Este desfase se expresa en forma de ángulo y se denomina
ángulo de fase, definido por la siguiente ecuación y representado en la figura 10.
Ecuación 2: La tangente del ángulo de fase = Xc /R
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Figura 10 Representación gráfica del ángulo de fase
La BIE representa la oposición de un medio biológico al paso de la corriente alterna y
tiene los componentes de resistencia y reactancia comentados en el párrafo previo. La
resistencia (R) está condicionada por la resistividad de los distintos tejidos a la
conducción de la corriente eléctrica. Los tejidos graso y óseo son malos conductores
mientras que los fluidos intra y extracelulares conducen fácilmente la corriente eléctrica.
La reactancia (Xc) en el medio biológico es debida al efecto aislante de las membranas
celulares que se comportan como condensadores que se cargan y descargan al paso de la
corriente [148].
En resumen, mientras que la R determina preferentemente el estado de hidratación, la
Xc determina preferentemente el estado nutricional.
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El dispositivo de BIE consta de un total de cuatro electrodos conectados a un monitor
(figura 9). Dos de los electrodos se colocan en la extremidad inferior (dorso del pie y
tobillo) y los otros dos en la extremidad superior (dorso de la mano y muñeca). Entre los
electrodos distales circula una corriente alterna estable de muy baja intensidad (decenas
o centenas de microamperios). Entre los electrodos proximales el monitor lleva a cabo
la lectura del voltaje manejando el voltaje y la intensidad de corriente, siendo capaz de
detectar el desfase entre ambos y así calcular el ángulo de fase así como la impedancia
(Por la Ley de Ohm). Una vez dispone de la impedancia y el ángulo de fase el monitor
calcula fácilmente la resistencia y la reactancia empleando las ecuaciones 1 y 2 [149].
Los valores de la resistencia, reactancia y ángulo de fase dependerán de la frecuencia de
la corriente alterna, ya que la conductividad eléctrica de la mayoría de los tejidos
aumenta al aumentar la frecuencia. La relación de la reactancia y del ángulo de fase con
la frecuencia es una curva parabólica: los valores máximos se obtienen con frecuencias
en torno a 50 kHz y van disminuyendo conforme la frecuencia se aleja de dicho valor en
uno u otro sentido. Hay monitores de BIE que emplean una única frecuencia de 50 kHs
y otros realizan la lectura y el cálculo de los parámetros con múltiples frecuencias.
• La BIE multifrecuencia consiste en la determinación de la
resistencia, la reactancia y el ángulo de fase con frecuencias progresivas entre 5
y 1000 kHz. La representación gráfica de estas determinaciones adquiere una
forma de parábola que corresponde al modelo de Cole y Cole representado en la
figura 11 [150]. Con frecuencias bajas la corriente eléctrica no es capaz de
atravesar las membranas celulares y se desplaza por el espacio extracelular,
encontrando a su paso solo la resistencia ofrecida por el AEC y por los iones que
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contiene. Los valores de Z para este tipo de frecuencias quedan a la derecha del
modelo de Cole y Cole y si se extrapola la curva del modelo hasta cortar el eje X
(Hasta Xc=0) se obtiene la resistencia correspondiente al AEC (R0).
Las frecuencias altas son capaces de atravesar las células y el espacio
extracelular. Por tanto la resistencia vendrá dada por la oposición que ofrecen el
AIC y sus iones y el AEC. Los valores de Z para frecuencias altas quedan
representados a la izquierda de la curva de Cole y Cole y su extrapolación al eje
de las X nos da una idea de la R correspondiente al ACT (R0) donde ACT= AIC
+AEC.
Figura 11 Modelo de Cole y Cole en bioimpedancia multifrecuencia
• La BIE monofrecuencia está basada en la medida de R, Xc y
ángulo de fase a 50 kHz solamente, por considerar que a esta longitud de onda,
el ángulo de fase y la reactancia son máximos , (nos encontramos en la parte más
alta de la parábola). Sin embargo, esto no siempre se cumple, y por tanto hemos
de asumir un error, especialmente en los valores extremos de composición
corporal.
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El sistema informático de los monitores emplea ecuaciones para trasformar todas estas
medidas eléctricas en volúmenes y masa corporales. En estas ecuaciones se incluyen
otras variables como el peso la talla, la edad o el sexo y normalmente el componente de
reactancia es ignorado [151]. Estas ecuaciones están validadas con los métodos que se
consideran de referencia para la determinación de los distintos compartimentos del
cuerpo humano [152], y son diferentes en cada monitor y por tanto no intercambiables.
En pacientes hiperhidratados el exceso de agua está incorporado a la MM en lugar de
mostrarse como un tercer compartimento.
La presentación de los resultados de la BIE como volúmenes y masas corporales se
denomina BIE convencional. Otra forma de representarlos es mediante la construcción
de un vector de impedancia con la resistencia y la reactancia obtenidas a la frecuencia
de 50 kHz (BIE vectorial). De la comparación de los resultados obtenidos por uno u
otro método de bioimpedancia con los correspondientes a la población sana se consigue
información sobre el estado de hidratación y nutrición de cada individuo y sus
desviaciones con respecto a la normalidad [153].
1.4.2 Empleo de la BIE en el enfermo renal
En pacientes con ERC en etapas prediálisis la composición corporal medida por BIE y
su influencia sobre la función renal ha sido objeto de numerosos estudios. O’Sullivan y
cols. Comparan 15 pacientes sanos con 15 pacientes con insuficiencia renal en distintos
estadios, comprobando que éstos últimos presentan una reducción de MM medida por
bioimpedancia, si bien la MG y el ACT no difería entre ambos grupos [154]. Otro
estudio, en un total de 40 pacientes con ERC con seguimiento a 9 meses, observa el
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desarrollo de retención hídrica no detectable clínicamente pero sí por BIE en el 62 % de
los sujetos [155]. Resultados similares obtiene el grupo de Bellizi y cols. en 49
pacientes con ERC que se comparan con 604 sujetos sanos observando que los primeros
presentaban mayor cantidad de ACT aun en ausencia de edema, siendo estas
alteraciones más marcadas en los diabéticos [156]. Un grupo español evidencia incluso
valor pronóstico del ángulo de fase, además de relación clara entre sobrecarga de
volumen y mortalidad [143].
En pacientes en HD la difusión de la técnica es aún mayor, y muy numerosos los
estudios realizados. Nuestro grupo ha encontrado en una amplia cohorte de que el
ángulo de fase además de presentar buena correlación con otros parámetros
nutricionales, se asocia con mejor supervivencia en éste grupo de pacientes [27]. Hemos
encontrado escasa correlación entre la composición corporal medida por bioimpedancia,
y los parámetros nutricionales de laboratorio [157], y hemos hallado asociación positiva
entre la respuesta a los agentes eritropoyéticos y la masa grasa [158]. Se ha demostrado
también la gran utilidad de la BIE para el ajuste del peso seco en los pacientes en HD,
permitiendo la detección precoz de la sobrehidratación para su adecuada corrección,
evitando por otra parte la ultrafiltración excesiva [159]. Se ha demostrado su buena
correlación con los métodos isotópicos y de resonancia magnética para la estimación de
la masa muscular en pacientes en HD [160]. En pacientes en diálisis peritoneal, se ha
visto que en presencia de líquido de diálisis en el peritoneo, la medición por BIE
sobreestima la sobrehidratación, por lo que se recomienda realizar la determinación con
el peritoneo vacío [161]. En cualquier caso, se ha demostrado que también en este grupo
de pacientes la BIE es un método fiable y reproducible, que permite corregir la HTA
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volumen dependiente mediante el ajuste de peso seco por medio de modificaciones en el
esquema de tratamiento [162].
En el caso de pacientes trasplantados renales no es tan prolija la literatura. Además de
los trabajos que ya se han mencionado a lo largo del texto, destaca un estudio
prospectivo en 50 pacientes asiáticos receptores de un injerto renal normofuncionante y
seguidos durante un año tras el trasplante con análisis periódico de la composición
corporal por BIE. Se observa una pérdida inicial de MM, que posteriormente se
recupera, y una ganancia media de 3 kg de peso a lo largo de este periodo a expensas
mayoritariamente de MG, en concordancia con estudios previos que sitúan la ganancia
de MG entre el 2 y el 5% en el primer año postrasplante [163], [164] . Otro grupo
estudia la evolución del estado de hidratación en 50 trasplantados renales en más del
50% de los cuales se detecta sobrehidratación a los 3 meses de la cirugía, siendo ésta
más frecuente y persistente en presencia de disfunción del injerto [45]. Empleando
también bioimpedancia, el grupo de Tutal et al. encuentra en un estudio retrospectivo en
189 pacientes, que los trasplantados con disfunción del injerto definida por FG <60
ml/min presentaban menores porcentajes tanto de MM como de MG si se comparaban
con los pacientes con injerto normofuncionante, por lo que proponen el empleo de esta
técnica para la detección precoz de la malnutrición en presencia de injerto
disfuncionante [165].
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Capítulo 2. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS
2.1 JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO
Hasta el momento actual el empleo de la BIE para la detección de sobrecarga hídrica y
estado nutricional en pacientes en HD está muy extendido demostrando que la
sobrecarga hídrica, la desnutrición proteica, y el exceso de masa grasa se relacionan con
un mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular. Asimismo en pacientes no en
diálisis, se ha visto que la ERC progresa más rápidamente en presencia de sobrecarga
hídrica, y el riesgo cardiovascular es mayor en relación con la obesidad, de forma
similar a lo que ocurre en población general. Sin embargo son escasos los trabajos al
respecto en pacientes trasplantados renales, en los que la medicación inmunosupresora
teóricamente contribuye a alterar la composición corporal. Los trabajos disponibles
tienen un pequeño tamaño muestral y no ofrecen en su mayoría datos de seguimiento a
largo plazo ni de otros parámetros implicados en el riesgo cardiovascular como la
inflamación, resistencia a la insulina, dislipemia ó alteraciones ecocardiográficas en
relación con la composición corporal . Nuestro trabajo busca solventar estas carencias
mediante el estudio de una cohorte más amplia de la que se recogen datos no solo de
BIE sino también de parámetros analíticos, ecocardiográficos, de actividad física, y
relativos a los eventos cardiovasculares, mortalidad y pérdida del injerto renal.
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2.2 HIPÓTESIS DEL TRABAJO
 

1. Los pacientes trasplantados renales presentan un exceso de masa grasa superior al de
la población general.
¢ La cantidad de masa grasa medida por BIE en pacientes trasplantados renales
guarda correlación con el IMC y con el índice de conicidad (IC).
¢ El tipo de tratamiento inmunosupresor recibido influye en la cantidad de masa
grasa en pacientes trasplantados renales.
--La dosis acumulada de esteroides guarda correlación directa con la cantidad de
masa grasa en trasplantados renales.
--El tratamiento inmunosupresor no esteroideo con anticalcineurínicos,
micofenolato, azatioprina e inhibidores de mTOR puede inducir alteraciones
metabólicas que lleven a una mayor cantidad de masa grasa en pacientes
trasplantados renales.
--El tiempo trasplantado guarda correlación directa con la cantidad de masa
grasa en trasplantados renales.
--El número de rechazos sufridos guarda correlación directa con la cantidad de
grasa en trasplantados renales.
¢ El tipo de actividad física diaria influye en la cantidad de masa grasa de los
pacientes trasplantados renales.
77




            
        
              
     
            
        
             
            
      
                 
        
            
     
              
         
             
  
            
  
Bioimpedancia en trasplante renal	 	 Planteamiento y objetivos
¢ La cantidad de masa grasa de los pacientes trasplantados renales tiene
repercusiones sobre su perfil de riesgo cardiovascular.
--La cantidad de masa grasa guarda correlación directa con las cifras de TAS y
diastólica en pacientes trasplantados renales.
--El exceso de masa grasa guarda correlación directa con las cifras de
colesterol total, LDL, triglicéridos, glucemia, hemoglobina glicada, índice
HOMA, insulina basal y péptido C en sangre, y proteinuria en orina.
--Los pacientes con resistencia a la insulina y/o insulina basal elevada, tienen
mayor cantidad de masa grasa.
¢ El exceso de masa grasa constituye un factor de riesgo para la aparición de
eventos cardiovasculares, reinicio de diálisis y muerte.
2. Los pacientes trasplantados renales tienen un estado de sobrehidratación superior al
de la población general.
¢ Existe asociación entre la función del injerto renal y el tratamiento para el
mantenimiento del mismo y el estado de hidratación.
--Existe una relación directa entre el grado de disfunción del injerto y la
sobrehidratación.
--La dosis de esteroides recibida puede influir en la cuantía de la
sobrehidratación.
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--El tratamiento con tacrolimus puede inducir mayor retención hídrica y
consecuentemente mayor sobrehidratación.
¢ La sobrehidratación tiene repercusión en la situación cardiovascular de los
pacientes trasplantados renales.
--La sobrehidratación conlleva mayores cifras de TAS y diastólica en pacientes
trasplantados renales
--Los pacientes sobrehidratados precisan un mayor número de fármacos
antihipertensivos que los que no lo están.
--Existe una correlación directa entre sobrehidratación y masa de ventrículo
izquierdo, remodelado ventricular izquierdo, fracción de eyección de ventrículo
izquierdo (FEVI), disfunción diastólica, y dilatación de cavidades cardiacas.
--Existe asociación entre sobrehidratación y aparición de eventos
cardiovasculares.
--Existe asociación entre sobrehidratación y reinicio de programa de diálisis.
--Existe asociación entre sobrehidratación y mortalidad.
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2.3 OBJETIVOS DEL TRABAJO
Objetivo General
Describir las particularidades de la composición corporal en la población trasplantada
renal, los factores que influyen en la misma y la repercusión que ésta tiene en la
mortalidad global, los eventos cardiovasculares y la disfunción del injerto renal a medio
plazo.
Objetivos Específicos
1. Comprobar si los pacientes trasplantados renales, dado el tratamiento inmunosupresor
que reciben y su efecto orexigénico, entre otros, presentan un exceso de masa grasa
superior al de la población general.
¢ Dada la influencia del tratamiento esteroideo sobre la distribución
de la grasa corporal, se busca comprobar si la cantidad de masa grasa medida
por BIE en pacientes trasplantados renales guarda correlación con el IMC y con
el IC.
¢ Se pretende confirmar si el tipo de tratamiento inmunosupresor
recibido influye en la cantidad de masa grasa en pacientes trasplantados renales.
¢ Se pretende comprobar si el tipo de actividad física diaria influye
en la cantidad de masa grasa de los pacientes trasplantados renales.
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¢ Se busca comprobar si la cantidad de masa grasa de los pacientes
trasplantados renales tiene repercusiones sobre su perfil de riesgo
cardiovascular.
¢ Se pretende comprobar si en pacientes trasplantados renales el
exceso de masa grasa constituye un factor de riesgo para la aparición de eventos
cardiovasculares, reinicio de diálisis y muerte.
2. Se busca confirmar si los pacientes trasplantados renales tienen un estado de
sobrehidratación superior al de la población general.
¢ Se pretende determinar si existe asociación entre la función del
injerto renal y el tratamiento para el mantenimiento del mismo y el estado de
hidratación.
¢ Se busca determinar si al igual que ocurre en pacientes en HD, la
sobrehidratación tiene repercusión en la presencia de alteraciones
ecocardiográficas e hipertensión arterial.
¢ Se pretende dilucidar si el estado de hidratación de los pacientes
trasplantados renales tiene repercusiones sobre el riesgo de aparición de eventos
cardiovasculares, pérdida del injerto y mortalidad.
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Capítulo 3. MATERIAL Y MÉTODOS
3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Se trata de un estudio descriptivo observacional longitudinal prospectivo.
Grupo/s de estudio: 262 pacientes trasplantados renales en seguimiento en consultas de
 

Trasplante Renal del Hospital Gregorio Marañón.
 

Los criterios de inclusión para el grupo estudio son:
 

1.		Trasplantados renales prevalentes en consulta de Trasplante Renal del Hospital
Gregorio Marañón.
2.		Valorados en consulta de seguimiento entre el 1 de octubre de 2012 y el 30 de
marzo de 2014.
3. Tratamiento y seguimiento del proceso en nuestras consultas.
Los criterios de exclusión para el grupo de estudio son:
1.		 Ser portador de marcapasos o desfibrilador automático implantable por estar
contraindicada en estos pacientes la realización de BIE por riesgo de
desconfiguración del dispositivo eléctrico.
2.		Pacientes con amputación de algún miembro por la alteración de los resultados de
la BIE en estos casos, no siendo comparables con los del resto de pacientes.
83
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3. Embarazo.
4. Linfedema de algún miembro.
5. Negativa a participar en el estudio.
Aspectos éticos:
Los procedimientos empleados han respetado los criterios éticos del comité responsable
de experimentación humana (local o institucional Ley 14/2007 modificación: 2 de junio
de 2011 https://www.boe.es/buscar/pdf/2007/BOE-A-2007-12945-consolidado.pdf) y la
Declaración de Helsinki de 1975, enmendada en 1983. No se incluirán los nombres de
los pacientes, ni sus iniciales, ni los números que les hayan sido asignados en el
hospital.
Tamaño muestral
Dado que es un estudio prospectivo observacional, se seleccionarán todos aquellos
pacientes que cumplan los criterios de inclusión y no cumplan ningún criterio de
exclusión en el periodo temporal señalado.
3.2 VARIABLES Y TEMPORALIDAD.
Variables:
1. Las variables a registrar serán:
¢ Primarias:
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1.		 Parámetros antropométricos (Peso en kg, talla cm, perímetro de cintura
en cm), índice de conicidad y tensión arterial (mm de Hg) medida según
las recomendaciones del 8º informe del JNC [166], aunque tomando
como referencia para el diagnóstico de hipertensión las cifras ≥ 130/85
mm de Hg en base a las recomendaciones de documentos previos y
teniendo en cuenta que si bien el riesgo interindividual de los pacientes
incluidos es variable (algunos diabéticos, otros no, algunos con ECV
previos otros no, diferente función del injerto, diversas edades etc), todos
ellos pertenecen a población de riesgo cardiovascular .
2.		 Parámetros de hidratación medidos por bioimpedancia: ACT (l), AEC (l),
AIC (l), sobrehidratación absoluta (OH) (Desviación con respecto a la
normohidratación) (l), porcentaje de sobrehidratación (OH/AEC *100).
Definimos como sobrehidratados en base a nuestros resultados previos a
los pacientes con OH/AEC > 10 salvo espeficicaciones en contra a lo
largo del texto sobre el método de medida.
3.		 Parámetros metabólicos medidos por bioimpedancia: índice de tejido
magro (ITM) (tejido magro ajustado a la superficie corporal) en kg/m2,
exceso de tejido magro con respecto a población de referencia en kg /m2;
índice de tejido graso (ITG) (tejido graso ajustado a la superficie
corporal) en kg/m2; exceso de tejido graso con respecto a la población de
referencia en kg/m2;masa magra en kg; porcentaje corporal de masa
magra; masa grasa en kg; porcentaje corporal de masa grasa;
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4.		 Parámetros analíticos relativos a función renal y proteinuria, perfil
lipídico, perfil nutricional, perfil glucémico y estado inflamatorio
:creatinina (mg/dl), filtrado glomerular por CKD-EPI (ml/min),
colesterol total (mg/dl) , colesterol HDL(mg/dl), colesterol LDL (mg/dl),
triglicéridos (mg/dl), glucemia (mg/dl) , insulina (mcUI/ml), péptido C
(ng/ml), PCR (g/dl), ferritina (mg/dl), velocidad de sedimentación
(mm/h).
5.		 Estadio de disfunción del injerto renal en función del FG por CKD-EPI :
Estadio 3 (30-59 ml/min) Estadio 4 ( 15-29 ml/min) Estadio 5 (<15
ml/min)
6.		 Presencia o no de SM definido por los criterios ATP III (3 ó más
criterios):
° Perímetro de cintura ≥ 102 cm en varones ó ≥ 88 cm en mujeres
° Triglicéridos en suero ≥ 150 mg/dl ó tratamiento farmacológico
° Colesterol HDL < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres ó
tratamiento farmacológico.
° Presión sistólica ≥ 130 mm de Hg ó presión diastólica ≥ 85 mm
de Hg ó tratamiento farmacológico.
° Glucosa en suero ≥ 100 mg/dl ó tratamiento farmacológico.
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Bioimpedancia en trasplante renal	 	 Material y métodos
7.		 Indice HOMA: (insulinemia en ayunas (mcUI/ml) *glucemia en ayunas
(mmol/l) /22,5)
8. 	 . Presencia o no de resistencia a la insulina definida como índice HOMA
> 3,2.
9.		 Parámetros ecocardiográficos: Masa ventrículo izquierdo en gramos;
Masa VI ajustada por superficie corporal según la fórmula de Devereux;
HVI en diagnósticos ecocardiográficos ó en los casos de disponerse de
información sobre masa ventricular , considerando HVI cuando esta era
superior a 130 g/m2 en hombres ó 105 /m2 en mujeres; fracción de
eyección de ventrículo izquierdo (función sistólica); presencia de
disfunción diastólica en función del cociente E/A’ (Las ondas E y A
corresponden a las medidas de las velocidades de llenado pasivo y activo del
VI respectivamente ) ; dilatación de ventrículo izquierdo; diámetro de
aurícula izquierda.
10. Eventos	 	cardiovasculares en el seguimiento (cardiopatía isquémica,
accidente cerebrovascular, vasculopatía periférica, insuficiencia cardiaca,
arritmia, cirugía cardiaca o sustitución valvular, crisis hipertensiva,
parada cardiaca, tromboembolismo pulmonar)
11. Reinicio de diálisis por pérdida completa de la función del injerto renal.
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Bioimpedancia en trasplante renal	 	 Material y métodos
12. Muerte	 	 en el tiempo de seguimiento y su causa (infecciosa,
cardiovascular, neoplásica, disfunción renal, evento neurológico,
hepatopatía, toxicidad farmacológica, insuficiencia respiratoria)
•		 Secundarias
1.		 Edad (en años).
2.		 Género (femenino o masculino).
3.		 DM tipo 1 ó 2 según conste en antecedentes (Tipo 1/ Tipo 2/ NO).
4.		 Fumador o exfumador según conste en antecedentes (SI/NO).
5.		 Dislipemia previa: Colesterol total ≥ 240 mg/dl. LDL >160 mg/dl. TG
>150 mg/dl. HDL <50 mg/dl en mujeres, <40mg/dl en varones.
6.		 HTA: Cifras tensionales > ó =130/85 mm de Hg y/o tratamiento
antihipertensivo.
7.		 Grado de actividad física subjetiva según la escala : 1 = "VIDA
SEDENTARIA" 2 = "POCO ACTIVA" 3 = "ACTIVA" 4 = "MUY
ACTIVA"
8.		 Causa ERC ( No filiada; Nefroangioesclerosis; Nefropatía diabética;
Glomerular; Nefritis intersticial aguda; Nefritis intersticial crónica;
Uropatía obstructiva; Enfermedad quística; Fracaso renal agudo
postquirúrgico ó en fallo multiorgánico; Otros síndromes congénitos)
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Bioimpedancia en trasplante renal	 	 Material y métodos
9.		 Tiempo en diálisis previo a trasplante (años)
10. Eventos cardiovasculares previos a la realización de BIE (SI/NO)
11. Tipo	 	de evento cardiovascular previo (Cardiopatía isquémica, ACVA,
Vasculopatía periférica, ICC, arritmia, cirugía cardiaca, crisis
hipertensiva)
12. Número de trasplantes previos
13. Tiempo total trasplantado en meses (trasplante actual y previos).
14. Número de episodios de rechazo agudo.
15. Tratamiento	 	 inmunosupresor de mantenimiento (tacrolimus,
ciclosporina, azatioprina, micofenolato)
16. Dosis acumulada de esteroides en gramos
17. Tratamiento	 	antihipertensivo (número de antihipertensivos) en el
momento de realización de BIE y si este incluye o no fármacos
diuréticos (SI/NO) .
Temporalidad
Se recogen los datos relativos a pacientes que reunían los criterios de inclusión y
acudían a revisión en Consultas de Trasplante Renal en el periodo comprendido entre el
1 de octubre de 2012 y el 30 de marzo de 2014.
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Bioimpedancia en trasplante renal Material y métodos
Se recogen los datos analíticos de la analítica de control rutinario realizada en la semana
previa a la realización de la bioimpedancia.
Se recogen los datos ecocardiográficos relativos al ecocardiograma de control rutinario
realizado en el año de la realización de BIE en los casos en los que se había realizado
esta determinación en ese periodo.
Se recogen los eventos que presentaron los pacientes hasta el día 24 de mayo de 2015.
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Bioimpedancia en trasplante renal Material y métodos
3.3 INSTRUMENTOS. RECOGIDA Y ANÁLISIS DE LOS DATOS
Instrumentos
La recogida de datos se realizó a través de la historia clínica electrónica del hospital
complementada con la historia física en papel que se emplea en consulta.
La encuesta de actividad física y las medidas antroprométricas se les realiza a los
pacientes como parte de la valoración rutinaria en consulta de Trasplante Renal, por lo
que consta como parte de su historia en papel.
La BIE se realiza como parte de la valoración rutinaria en una de las visitas a consultas
de Trasplante Renal, previo consentimiento del paciente. Se emplea para la realización
de la BIE el dispositivo BCM ®, Fresenius Medical Care (figura 9) , y el software
asociado al mismo. Versión 3.3.0.1637.
El procedimiento se lleva a cabo colocando 2 electrodos en el dorso de la mano
contrario al acceso vascular en caso de disponer de el y 2 en el pié ipsilateral. 2
electrodos emiten la corriente (rojo en mano y pié) y 2 la leen (negro en mano y pié),
creando un circuíto cerrado, cuya longitud es la altura del paciente. Previo al
procedimiento el paciente ha de permanecer 10 minutos en decúbito supino para la
adecuada distribución del líquido por los distintos compartimentos corporales.
Los datos analíticos y ecocardiográficos se evaluaron retrospectivamente en base a los
registros informáticos del laboratorio y la unidad de ecocardiografías respectivamente.
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Bioimpedancia en trasplante renal Material y métodos
Recogida y análisis de datos
Los datos se recogen en una tabla de registro SPSS versión 21.0, en base a los registros
del software del dispositivo BCM, así como los de las historias clínicas en papel y
electrónica en la que se incluyen los datos ecocardiográficos y de laboratorio.
Para el análisis estadístico se llevó a cabo un análisis descriptivo univariado, tanto de las
variables sociodemográficas como clínicas, para la descripción de estas variables en la
muestra. Posteriormente se procede a un análisis bivariado mediante prueba de contraste
de proporciones basada en el test Chi-cuadrado (ó test exacto de Fischer en el caso de
subgrupos de menos de 30 individuos), para contrastar la hipótesis de dependencia
entre variables categóricas, o bien por medio de análisis paramétricos y/o no
paramétricos según la distribución de las variables no categóricas (T de Student,
ANOVA, U de Mann-Whitney o H de Kruskal-Wallis) y análisis de correlación
(Pearson/Spearman) para estimar la interrelación entre variables cuantitativas.
Analizamos la supervivencia libre de eventos por medio de Kaplan Meier, y los factores
que influyen en ella por análisis univariante y multivariante de regresión de Cox. Se
empleó regresión logística para estudiar la influencia de unas variables sobre otras, y el
área bajo la curva para estimar la calidad diagnóstica de variables cuantitativas y
establecer puntos de corte predictores de eventos.
En todos los casos se exige una signiﬁcación estadística del 5% (p < 0,05).
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Capítulo 4: RESULTADOS
4.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN
4.1.1 Características basales de la población estudiada.
Se incluyó en el estudio a 262 pacientes trasplantados renales, de los cuales 57,3 % eran
varones y 42,7 % mujeres, con una media de edad de 57 ± 15,2 años. La figura 12
muestra la distribución por sexo y grupo de edad.
Figura 12 Distribución de la población estudiada por edad y sexo
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
En cuanto a la etiología de la insuficiencia renal, tal y como se muestra en la figura 13
predominan la enfermedad glomerular, seguida de la nefritis intersticial crónica y la
enfermedad poliquística autosómica dominante.
Figura 13 Etiología de la insuficiencia renal en la población estudiada.
La mediana de tiempo en diálisis previo al trasplante era de 2 años (RIC 0,2-5).
 

La mayoría de los pacientes eran portadores de su primer injerto renal (79,9%), si bien
 

en un 15% de los casos habían tenido un trasplante previo fallido y en menor porcentaje
 











          
 
             
               
               
                 
  
 
Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Figura 14 Número de trasplantes previos en la población estudiada.
La mediana (RIC) de tiempo total trasplantado fue de 114 (49-182) meses.
Tal y como se observa en la figura 15, la mayoría de los pacientes presentaban
disfunción moderada del injerto con FG por CKD- EPI equivalente a un estadio 3 de









            
 
             
                  
         
              
              
              
                    
Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Figura 15 Clasificación de los pacientes según la función del injerto renal
La mediana RIC de proteinuria/albuminuria que presentaban los pacientes en los que se
disponía del dato (211) a fecha de la realización de la BIS era de 87 (10-323) mg/día.
4.1.2 Factores de riesgo cardiovascular de la población estudiada.
El 16% de los pacientes eran diabéticos, 8% fumadores activos. El 63 % presentaban
dislipemia y 92,4 % eran hipertensos, recibiendo el 88,5% del total de pacientes algún
fármaco antihipertensivo, en la mayoría de los casos en mono ó biterapia, como se
detalla en la figura 16. Las cifras medias de TAS y TAD fueron de 124±29 mm de Hg y
97





              
     
 
            
   
 
                 
                
            
Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
70±17 mm de Hg respectivamente. El 23,7 % de los pacientes habían presentado algún
tipo de evento cardiovascular previo.
Figura 16 Número de fármacos antihipertensivos que recibe la población en el
momento del estudio.
El 31% de los pacientes reunía los criterios de SM definidos por el panel ATP III, pese
a que sólo un 17,6% presentaban obesidad definida como IMC ≥ 30. La tabla 1 muestra
la frecuencia de SM, e insulina basal elevada en la población estudiada.
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Tabla 1 Alteraciones metabólicas en la población estudiada
SI n (%) NO n(%)
Síndrome metabólico 39 (15%) 87 (33%)
Insulina >16 mcUI/ml 33 (12,6%) 119 (45,4%)
En la encuesta de actividad física cumplimentada por 163 pacientes, la mayoría refieren
vida activa (53,4%) seguidos de los que admiten vida poco activa (21,47 %), muy activa
(19,6%) y por último sedentaria (5,52%), tal y como se detalla en la figura 17.
Figura 17 Resultados encuesta subjetiva de actividad físic
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Medicación recibida por la población de estudio
El 61,6% de los pacientes había recibido o estaba recibiendo tacrolimus como
tratamiento inmunosupresor. El 25,3 % había recibido ciclosporina, el 67,3% recibía
micofenolato de mofetilo. El 27,6% recibía everolimus y 15,8 % azatioprina. La
mediana de dosis de esteroides recibida hasta el momento de realización de la BIE fue
de 15,6 (5,1-30) gramos.
4.1.3 Composición corporal de la población estudiada.
La tabla 2 recoge los datos antroprométricos clásicos de la población estudiada.
Tabla 2 Parámetros antroprométricos clásicos en la población estudiada
MEDIA±DE
Perímetro de cintura (cm) 93±13,8
Índice de conicidad 1,3±0,1
Peso (kg) 70,1±14,8
Altura (cm) 164±10,3
Indice de masa corporal (kg/m2) 26±4,9
Composición corporal estudiada por bioimpedancia
Los parámetros de composición corporal medidos por BIE se recogen en la tabla 3.
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Sobrehidratación absoluta (OH) (l) 0,81±1,6
% de sobrehidratación (OH/AEC) 4,4±8,5
ITM (kg/m2) 14,7±3,9
Exceso de tejido magro 2,3±3
Masa magra (kg) 39,9±12,4
% corporal de masa magra 57,9±16,6
ITG (kg/m2) 10,3±5,6
Exceso de tejido graso 4,5±5,3
Masa grasa (kg) 20,25±10,6
% corporal de masa grasa 28±11,3
Masa celular corporal (kg) 22,8±8
En la tabla 4 se recoge la clasificación de los individuos según se consideren
sobrehidratados o no en función del cociente entre la sobrehidratación absoluta con
respecto a la normohidratación y el AEC. Se muestran los resultados según un criterio
más y menos restrictivo de sobrehidratación en base a la literatura existente en
población no trasplantada, al no existir un punto de corte definido para la misma.
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Tabla 4 Porcentaje de individuos sobrehidratados según el criterio empleado
Si OH/AEC >10 n(%) Si OH/AEC >15 n(%)
SI NO SI NO
Sobrehidratados 62 (23,7) 200 (76,3) 24 (9,2) 238 (90,8)
4.1.4 Datos ecocardiográficos de la población estudiada.
De entre los datos ecocardiográficos recogidos en las tablas 5 a 10, destaca el hecho de
que el 61,9% de los pacientes en los que se disponía de los datos para su cálculo ó bien
se es, presentaban HVI o remodelado sin hipertrofia. De entre los pacientes con HVI, el
37% presentaban HVI ligera. La mayoría de los pacientes (87,3%) presentaban función
sistólica normal.. Sólo el 8,8% de los pacientes presentaban dilatación de ventrículo
izquierdo, en el 7,8% de los casos leve. El 46 % de los pacientes en los que se disponía
del dato tenían tamaño normal de aurícula izquierda, mientras el 36% presentaban
dilatación ligera de aurícula izquierda, y una minoría dilatación moderada o severa.
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Tabla 5 Porcentaje de individuos con HVI en la población estudiada





Tabla 6 Tipo de HVI en función del grosor parietal relativo
Tipo de HVI en función del grosor parietal relativo (n 36) %
Excéntrica 30,6
Concéntrica 44
Remodelado sin hipertrofia 25
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Tabla 7 Función sistólica ventricular izquierda en la población estudiada





Tabla 8 Fracción de eyección VI ajustada por altura
Media ± DE
FEVI 56 ±11,5
Masa ventricular izquierda ajustada por altura (g) 128±110
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Tabla 9 Dilatación de VI medida por ecocardiografía en la población estudiada




Tabla 10 Dilatación de aurícula izquierda medida por ecocardiografía en la
población estudiada
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4.1.5 Datos analíticos de la población estudiada.
En la tabla 11 se recogen los datos analíticos de la población estudiada. Se expresan
como mediana (Rango intercuartílico) aquellas que no siguen una distribución normal.
Tabla 11 Datos analíticos de la población estudiada
Media ±DE /Mediana (RIC)
Creatinina (mg/dl) 1,3 (1-1,8)
FG por CKD-EPI (ml/min) 52,4±28,5




PCR (mg/dl) 0,2 (0,1-0,6)
Ferritina (mg/dl) 239 (66-232)
Velocidad de sedimentación (mm/h) 12 (6-19)
Glucemia (mg/dl) 96,1±33,5
Hemoglobina glicada (%) 6±1
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Media ±DE /Mediana (RIC)
Indice HOMA 4,8±1,6
Insulina basal (mcUI/ml) 10,6 (7-16)
Péptido C ( ng/ml) 1,05 (0,7-1,5)
Proteinuria (mg/dia) 87 (10-323)
4.2 RESULTADOS POR HIPÓTESIS DE ESTUDIO
4.2.1 Interrelaciones entre composición corporal estimada por BIE y riesgo
cardiovascular.
4.2.1.1 Factores modificadores de la masa grasa en nuestra muestra.
Existen diferencias significativas (p <0,01) en lo relativo a la cantidad de tejido graso
entre los sujetos del estudio (trasplantados) y los valores de la población general, siendo
el valor calculado para la población general según estudios antroprométricos
poblacionales de 6,94 kg/m2 y la media del grupo de estudio 11,5±5,3 kg/m 2.
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Se observa una correlación significativa pero débil tanto entre el ITG (ITG) y el IMC
(rp 0,786 p< 0,01, n 262) como entre ITG y el IC (rp = 0,326, p< 0,01, n 145 ), si bien la
magnitud de la correlación es mayor entre IMC e ITG que entre ITG e IC. Así mismo,
se encuentra correlación significativa entre el IMC y el IC (rp = 0,33, p< 0,01 n 145).
Estas correlaciones se representan en las figuras 18 y 19.
Figura 18 Correlación entre ITG por BIE e IMC (Pearson).
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Figura 19 Correlación entre ITG medido por BIE e IC (Pearson)
Influencia del tratamiento inmunosupresor en los parámetros antropométricos
clásicos en la composición corporal medida por BIE y en otros parámetros de
riesgo cardiovascular
En la tabla 12 se muestra el análisis de correlación de Spearman ( La dosis de esteroides
es una variable con distribución anormal), en el que se observa correlación
estadísticamente significativa de la dosis de esteroides (que guarda lógica correlación
con el tiempo trasplantado y el número de rechazos), tan sólo con la glucemia basal, el
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índice HOMA, y el colesterol total, sin encontrarse, en contra de lo esperado,
correlación con los parámetros de composición corporal ni por las medidas
antroprométricas clásicas ni con las medidas por BIS.
Tabla 12 Correlación entre la dosis de esteroides y los parámetros
antroprométricos y de composición corporal medida por BIE
DOSIS ACUMULADA DE ESTEROIDES (g)
Coeficiente de correlación Spearman p
Perímetro de cintura (cm) -0,20 0,81
IC -0,35 0,68
TAS (mm de Hg) -0,02 0,97
TAD (mm de Hg) 0,20 0,76
Peso (kg) -0,49 0,44
IMC (kg/m2) -0,28 0,65
ITM (kg/m2) 0,21 0,73
ITG (kg/m2) -0,57 0,36
Masa magra (kg) 0,001 0,10
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DOSIS ACUMULADA DE ESTEROIDES (g)
Coeficiente de correlación Spearman p
Masa grasa (kg) -0,61 0,33
% Masa grasa -0,62 0,32
Colesterol total (mg/dl) 0,12 0,05
HDL (mg/dl) 0,09 0,16
LDL (mg/dl) 0,05 0,44
TG (mg/dl) 0,06 0,34
Glucemia basal (mg/dl) -0,19 0,01
Indice HOMA -0,15 0,04
Insulina basal (mcUI/ml) -0,35 0,68
Péptido C (mcUI/ml) 0,14 0,09
En la tabla 13 se observa que no existen diferencias significativas en la cantidad de
masa grasa ni masa magra en función del tratamiento con tacrolimus, ciclosporina ni
micofenolato, mientras la masa grasa es significativamente menor en pacientes que han
recibido tratamiento con azatioprina y con everolimus.
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MASA MAGRA p MASA GRASA p
TACROLIMUS SI 39,91±11,91 0,84 20,79±11,11 0,13
NO 40,21±13,37 18,80±8,86
CICLOSPORINA SI 40,02±14,52 0,91 20,22±12,25 0,93
NO 40,24±11,48 20,36±10,03
MICOFENOLATO SI 40,16±13,27 0,75 20,27±11,52 0,83
NO 39,67±10,65 20,00±8,46
EVEROLIMUS SI 42,04±12,67 0,09 17,96±8,21 0,01
NO 39,15±12,29 21,11±11,28
AZATIOPRINA SI 38,55±13,39 0,45 16,86±8,34 0,03
NO 40,16±12,27 20,82±10,87
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Influencia de la actividad física en la masa grasa
Al intentar observar la asociación entre actividad física y masa magra, el estadístico de
Levene nos indica que los grupos no son homogéneos en varianzas por lo que se lleva a
cabo un ANOVA en el que se observa que no existen diferencias significativas en masa
magra en los diferentes niveles de actividad como se refleja en la tabla 14.















En el caso de la masa grasa, la varianza no es homogénea entre grupos por lo que se
lleva a cabo la prueba sólida de igualdad de medias de Brown-Forsythe que se muestra
en la tabla 15, encontrando diferencias significativas en la masa grasa en los distintos
niveles de actividad, lo que indica que existe un par de grupos entre los que hay
diferencias en la masa grasa.
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Tabla 15 Prueba sólida de igualdad de medias para la comparación de la masa
grasa entre los distintos grupos de actividad física.




GRASA (kg) Brown-Forsythe 3,657 3 22,151 ,028
Se llevan a cabo las pruebas Post-Hoc para varianzas desiguales de Games-Howells y se
observa que existen diferencias significativas entre los grupos “Muy activa” y “ activa”
y “Muy activa” y “Poco activa”, no existiendo diferencias entre “Muy activa” y “Vida
sedentaria” como se muestra en la tabla 16.
Tabla 16 Comparaciones múltiples de Games-Howell, cantidad de masa grasa en
función del grado de actividad física subjetiva
Tipo de vida Diferencia medias p
VIDA
SEDENTARIA
POCO ACTIVA 60.186 0,782
ACTIVA 92.788 0,466
MUY ACTIVA 142.175 0,164
POCO ACTIVA VIDA SEDENTARIA -60.186 0,782
ACTIVA 32.603 0,479
MUY ACTIVA 8.1989* 0,007
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Tipo de vida Diferencia medias p
ACTIVA VIDA SEDENTARIA -92.788 0,466
POCO ACTIVA -32.603 0,479
MUY ACTIVA 4.9387* 0,029
MUY ACTIVA VIDA SEDENTARIA -142.175 0,164
POCO ACTIVA -8.1989* 0,007
ACTIVA -4.9387* 0,029
4.2.1.2 Impacto de la masa grasa sobre los factores de riesgo cardiovascular
En análisis de correlación de Spearman /Pearson según distribución de la variable,
reflejado en la tabla 17, se observa que existe una correlación entre la masa grasa
medida por los diferentes parámetros que ofrece la BIS y algunos de los factores de
riesgo cardiovascular, como las cifras de colesterol HDL con las que guarda correlación
negativa, y distintos parámetros del perfil glucémico con los que guarda correlación
positiva. Cabe destacar también la correlación positiva entre ITG y velocidad de
sedimentación globular, sin reproducirse en el resto de parámetros de medida de la
cantidad de grasa, ni con otros marcadores inflamatorios como la ferritina ó la PCR.
También se observa una débil correlación negativa entre proteinuria e ITG y % corporal
de masa grasa.
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Tabla 17 Correlaciones entre valores de estimación de grasa por BIE y factores de
riesgo cardiovascular.
ITG(kg/m) Exceso de TG Grasa (kg) % MG
HDL Rho Sp -,114 -,196** -,150* -,029
p ,078 ,002 ,019 ,656
TG Rho Sp ,244** ,216** ,233** ,217** 
p ,000 ,001 ,000 ,001
VSG C.Pearson ,206* 0,152 0,174 0,197
p 0,047 0,15 0,096 0,059
I. HOMA Rho Sp ,294** ,217** ,283** ,244** 
p ,000 ,004 ,000 ,001
Insulina basal Rho Sp ,287** ,300** ,295** ,254** 
p ,000 ,000 ,000 ,002
Péptido C Rho Sp ,237** ,244** ,278** ,178* 
p ,003 ,002 ,001 ,028
Proteinuria Rho Sp -,144* -,099 -,120 -,165* 









            
            
        
                  
            
          
 
             
           
            
     
Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
4.2.1.3 Factores que influyen en el estado de hidratación de nuestra muestra.
Asociación entre la función del injerto renal y el tratamiento para el
mantenimiento del mismo con el estado de hidratación
Como se muestra en la figura 20 en la comparación de medias por T-Student el ACT y
el AEC son significativamente superiores en los pacientes con disfunción del injerto
renal mientras el AIC es inferior en este subgrupo.
Figura 20 Comparación de medias de parámetros de hidratación medidos por BIE
en función de la presencia de disfunción del injerto renal (T-Student).
No se encuentra correlación estadísticamente significativa entre la dosis de esteroides y
los parámetros de hidratación.
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Tampoco se encuentran diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los
parámetros de sobrehidratación entre los pacientes que reciben tacrolimus y los que no.
Si observamos un mayor porcentaje de pacientes con historia de ECV previos entre los
que se encuentran sobrehidratados (OH/AEC >10) con respecto a los que no , tal y
como se muestra en la figura 21.
Figura 21 Comparación entre la historia de eventos cardiovasculares previos entre
sobrehidratados y no sobrehidratados (Chi cuadrado).
4.2.1.4 Impacto de la sobrehidratación en la situación cardiovascular
En las figuras 22 a 25, observamos las correlaciones estadísticamente significativas
encontradas entre las cifras de TAS y diastólica y los distintos parámetros de medida de
sobrehidratación por bioimpedancia. La TAS se correlaciona con todos los parámetros
de sobrehidratación, mientras que la TAD sólo lo hace con el agua intra y extracelular y
su cociente, y además su correlación es llamativamente más débil que la que se observa
entre la TAS y la sobrehidratación.
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Pese a estas correlaciones, y al hecho de que los pacientes sobrehidratados con mayor
frecuencia reciben al menos un tratamiento antihipertensivo (Chi cuadrado, p 0,01), tal
y como se observa en la figura 26, no encontramos diferencias significativas entre los
pacientes sobrehidratados y no sobrehidratados en cuanto al número de fármacos
antihipertensivos recibidos al comparar medianas por el estadístico no paramétrico de
comparación de medias U de Mann Whitney, dada la distribución anormal de la
variable.
Figura 26 Comparación del número de antihipertensivos que reciben los pacientes sobrehidratados
y no sobrehidratados (Chi cuadrado).
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Al llevar a cabo las correlaciones entre los parámetros de hidratación y la masa
ventricular izquierda se emplea el estadístico de correlación de Spearman, por tratarse la
masa ventricular izquierda en el caso de nuestra muestra, de una variable cuantitativa de
distribución no normal. Se observa una débil pero significativa correlación positiva
entre el ACT, extracelular e intracelular y la masa ventricular izquierda, siendo los
coeficientes de correlación rSp 0,46, rSp 0,47 y rSp 0,43 respectivamente, y
manteniéndose ésta correlación estadísticamente significativa pero aún más débil al
ajustar la masa ventricular izquierda a la altura y sexo del individuo, tal y como se
observa en las figuras 27 a 29..
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Figura 29 Correlación AIC medida por BIE y masa VI ajustada por altura y
medida por ecocardiograma.
En el análisis de Chi cuadrado, representado en la figura 30 no se encuentran
diferencias estadísticamente significativas en la presencia de HVI ó bien remodelado sin
hipertrofia ventricular entre los pacientes sobrehidratados y no sobrehidratados,
observándose incluso un paradójico mayor porcentaje de pacientes con HVI ó
remodelado ventricular que pacientes sin remodelado ni HVI en el grupo de no
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
sobrehidratados, sin que la diferencia con respecto al grupo de sobrehidratados sea
estadísticamente significativa.
Figura 30 Comparación entre porcentaje de pacientes con y sin hipertrofia ó
remodelado VI entre los sobrehidratados y no sobrehidratados (Chi cuadrado)
Para analizar la asociación entre los parámetros de sobrehidratación medidos por BIE y
la función sistólica ventricular izquierda, llevamos a cabo un análisis de correlación de
Spearman, por ser la FEVI una variable cuantitativa que no sigue la distribución normal.
Observamos que no existe correlación entre la FEVI y las variables ACT, AEC, AIC,
OH, ni % sobrehidratación.
Tampoco se observan diferencias estadísticamente significativas en función de la
presencia o no de sobrehidratación en la presencia y grado de disfunción sistólica ni
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
diastólica ni la presencia y grado de dilatación del ventrículo izquierdo ni aurícula
izquierda.
4.2.2 Análisis de los eventos en el seguimiento longitudinal. Impacto de la
composición corporal.
4.2.2.1 Eventos cardiovasculares
Tan sólo 29 (11,5%) de los pacientes presentaron algún evento cardiovascular en el
seguimiento a largo plazo. La figura 31 recoge el tipo de evento cardiovascular, siendo
el más frecuente la insuficiencia cardiaca.
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Figura 31 Tipos de eventos cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo de la
población de estudio.
Características basales de los pacientes con ECV en comparación con los pacientes
sin ECV:
Observamos en el contraste de hipótesis al comparar a los pacientes con ECV y los que
no los presentan a lo largo del seguimiento, que los afectos son en su mayoría varones,
de mayor edad, con mayores cifras de TAS, peor función del injerto, mayor frecuencia
de resustencia a la insulina y con mayor frecuencia antecedente de ECV previo.
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
En los pacientes con ECV predomina la enfermedad poliquística como causa de su
ERC, mientras en el grupo sin eventos predomina la etiología glomerular.
Tabla 18 Diferencias entre variables cualitativas entre individuos con y sin ECV
(Chi Cuadrado/Test exacto de Fixcher)
Variable EVENTOS CARDIOVASCULARES n (%)
NO 233( 88,5) SI 29 (11,5) p
Varón 125 (53,9) 24 (82,8) 0,030
HTAS 68 (29,3) 15 (53,6) 0,017
ECV previos 39 (17,8) 19 (73,1) 0,001
FG < 60 ml/min 138 (60,8) 23 (85,2) 0,012





89 (39,6) 4( 14,8)
93 (41,3) 12 (44,4)
29 (12,9) 6 (22,2)
14 (6,2) 5 (18,5)
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Variable EVENTOS CARDIOVASCULARES n (%)
NO 233( 88,5) SI 29 (11,5) p














17 (8) 1 (3,4)
18 (8,5) 8 (27,6)
70 (33,1) 5 (17,2)
5 (2,4) 3 (10,3)
32 (15,1) 3 (10,3)
5 (2,4) 0
25 (11,8) 6 (20,7)
3 (1,4) 0
9 (4,1) 0
Resistencia a la insulina 159 (68,5) 12 (85,7) 0,033
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
En cuanto a los parámetros de hidratación medidos por bioimpedancia, son mayores
todos los valores en el grupo con ECV, que presenta en posible relación con ello dado el
método de medida (ver principios biofísicos de la BIE en el capítulo de introducción),
mayor media de masa magra medida en kilos, sin que se encuentren diferencias no
obstante, en masa grasa
Tabla 19 Diferencias entre variables cuantitativas entre individuos con y sin ECV
(T-Student / U-Mann Whitney)
Variable Eventos cardiovasculares .
Media ± DE/ Mediana (RIC)
NO SI p
Edad (años) 55,2 ± 15,39 67,45 ± 9,15 0,04
TAS (mm de Hg) 130 (120-140) 140 (121-143) 0,01
Agua extracelular /Agua
intracelular
0,84 (0,77-0,90) 0,90 (0,85-1) 0,001
FG (CKD-EPI) ml/min 51,55 (34,5-73,05) 34,2 ( 16,6-52,4) 0,001
Masa magra (kg) 39,43 ±12,25 44,31 ± 13,42 0,05
% OH 3,3 (-1,2-8,6) 10,11 (4,4-15,7) 0,01
OH (l) 0,5 ( -0,2-1,5) 1,7 ( 0,85-3,1) 0,02
133
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Variable Eventos cardiovasculares .
Media ± DE/ Mediana (RIC)
NO SI p
AEC (l) 16,24 ± 3,21 19,27 ± 4,5 0,01
ACT (l) 35,46 ± 8,03 40,28 ± 8,98 0,003
En el análisis univariante se encuentran numerosos factores de riesgo de ECV, el sexo
varón, la HTA, la edad, los ECV previos, la sobrehidratación medida por diversos
parámetros y la mayor masa magra en relación con mayor sobrehidraación.
Contrariamente a lo esperado, la mayor dosis acumulada de esteroides constituye un
factor protector de eventos cardiovasculares.
Tabla 20 Análisis univariante por regresión de Cox para eventos CV
p RR IC
Sexo (varón) 0,007 3,75 1,430-9,830
Edad (años) 0,000 1,06 1,029-1,090
HTA sistólica (mm de Hg) 0,012 2,56 1,231-5,435
TAS (mm de Hg) 0,003 1,03 1,010-1,053
Edad (años) 0,000 1,06 1,029-1,090
134




    
  
   
     
   
  
   
    
   
    
   
    
   
   
   
  
   
 
   
  
   
  
   
  
   
  
   
  
   
   
   
 
Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
p RR IC
ECV previos 0,000 9,86 4,141-23,46
Dosis acumulada de esteroides (g) 0,030 0,97 0,943-0,997
FG (ml/min) 0,001 0,97 0,957-0,988
Disfunción del injerto 0,019 3,55 1,229-10,280
Pérdida del injerto 0,000 8,38 2,851-24,653
Agua corporal total (l) 0,002 1,07 1,026-1,125
Agua extracelular (l) 0,000 1,25 1,135-1,376
AEC/AIC 0,000 566 39,033-8230
AIC/AEC 0,000 0,19 0,059-0,628
OH (l) 0,000 1,55 1,309-1,828
OH>1 0,000 5,05 2,154-11,816
OH/AEC (%) 0,000 1,10 1,052-1,150
OH/AEC >10 0,000 3,99 1,921-8,280
OH/AEC >15 0,000 4,53 2,002-10,251
Masa magra (kg) 0,037 1,03 1,002-1,066
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Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Al llevar a cabo el análisis multivariante ajustado para edad, sexo, FG y ECV previos,
tan solo mantienen la significación estadística como predictores de ECV el haber tenido
ECV previos y la sobrehidratación tanto absoluta como estimada en porcentaje con
respecto al agua extracelular, presentando los pacientes un 34% más de riesgo de evento
cardiovascular por cada litro de sobrehidratación absoluta con respecto a la
normohidratación. Por el contrario a mayor filtrado glomerular menor riesgo de ECV.
Tabla 21 Análisis multivariante por Regresión de Cox ajustado para edad, sexo,
FG y ECV previos.
p RR IC
FG (ml/min) 0,022 0,98 0,956-0,997
ECV previos 0,000 5,97 2,408-14,828
OH (l) 0,015 1,34 1,059-1,690
OH/AEC (%) 0,030 1,06 1,006-1,114
En vista de los resultados de la sobrehidratación absoluta en litros como factor predictor
independiente de ECV, elaboramos una curva ROC que confirma su calidad como test
diagnóstico de riesgo de ECV, y nos permite establecer un punto de corte en 0,85.
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Figura 32 Área bajo la curva de sobrehidratación absoluta (OH) para eventos
cardiovasculares.
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Confirmamos este dato mediante una curva de supervivencia Kaplan Meier, censurando
los pacientes que fallecen, en la que se observa una supervivencia libre de eventos
significativamente mayor para los sujetos que no tienen OH > 0,85 (l). (Log Rank
9.p<0,001)
Figura 33 Análisis de supervivencia libre de eventos cardiovasculares en función
de la presencia de sobrehidratación absoluta (OH) por encima o por debajo del
punto de corte según ABC (Kaplan-Meier).
138





              
             
             
          
           
              
           
   
     
               
           
               
            
    
             
      
       
 
        
          
      
Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
Si bien ya en el análisis univariante del contraste de hipótesis (ver apartado 4.2.1.3)
observábamos que tan sólo la función del injerto y los ECV previos presentaban
influencia sobre el estado de hidratación, realizamos en este punto un análisis de
regresión logística binaria multivariante para comprobar si alguno de los
inmunosupresores o bien la disfunción ventricular constituyen factores de riesgo para
presentar OH por encima del punto de corte para pérdida ECV, sin encontrar que
ninguno de ellos presente asociación estadísticamente significativa con la variable a
estudio.
4.2.2.2 Pérdida del injerto
Sólo 9 pacientes (3,4%) de los 262, precisaron reinicio de programa de TRS durante el
seguimiento. No hemos registrado las causas de pérdida del injerto.
Los pacientes que pierden el injerto y reinician programa de TRS a lo largo del
seguimiento están con mayor frecuencia hipertensos y sobrehidratados y como es lógico
tienen un menor FG.
Tabla 22 Diferencias en variables cualitativas en pacientes con y sin pérdida del
injerto (Chi cuadrado/Test exacto de Fischer).
Variable PÉRDIDA DEL INJERTO n (%)
NO 253 (96,6) SI 9 (3,4) p
HTAS (mm de Hg) 77 (30,4) 6 (66,7) 0,030
OH/AEC >10 57 (22,5) 5(55,6) 0,037
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Variable PÉRDIDA DEL INJERTO n (%)
OH/AEC > 15 21 (8,3) 3 (33,3) 0,039
FG < 60 ml/min 153 (62,2) 9 (100%) 0,028
Tabla 23 Diferencias entre variables cuantitativas en pacientes con y sin pérdida
del injerto. ( U-Mann Whitnney)
Variable Pérdida del injerto
Mediana (RIC)
NO SI p
TAS mm de Hg 130 (120-140) 145 (134-150) 0,015
AEC/AIC 0,86 (0,78-0,91) 0,89 (0,84-1,07) 0,050
FG (CKD-EPI) ml/min 51,51 (33,8-71,60) 32,5 ( 15,95-40,90) 0,005
% OH 4 (-0,96-9,6) 13,11 (7,32-18,39) 0,031
OH (l) 0,6 (-0,10-1,60) 2,4 (1,05-3,10) 0,012
En el análisis univariante observamos que la hipertensión sistólica, el tiempo
trasplantado, la sobrehidratación absoluta y relativa , los eventos cardiovasculares
140




             
   
            
 
   
  
   
  
   
  
   
   
   
 
   
 
   
  
   
  
   
     
       
      
    
      
Bioimpedancia en trasplante renal Resultados
previos y por supuesto el peor filtrado glomerular, son factores predictores de pérdida
del injerto.
Tabla 24 Análisis univariante por regresión de Cox para pérdida del injerto.
p RR IC
Sexo (varón) 0,559 1,51 0,377-6,029
Edad (años) 0,683 1,02 0,966-1,055
Diabetes Mellitus 0,957 1,05 0,149-7,491
Eventos cardiovasculares previos 0,157 2,58 0,694-9,619
IMC 0,847 1,01 0,891-1,151
ACT(l) 0,624 1,02 0,940-1,108
AIC/AEC 0,096 0,17 0,021-1,367
ITG (Kg) 0,858 0,99 0,878-1,114
HTA sistólica 0,039 4,30 1,074-17,179
TAS (mm de Hg) 0,044 1,04 1,001-1,075
Tiempo total trasplantado 0,038 1,00 1,000-1,007
OH(l) 0,002 1,53 1,163-2,014
% OH/AEC 0,004 1,11 1,036-1,198
141
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p RR IC
%OH/AEC>10 0,029 4,34 1,165-16,167
FG (ml/min) 0,010 0,96 0,933-0,991
ECV 0,004 6,60 1,826-25,330
Tras ajustar por edad, FG, TAS y tiempo trasplantado, la TAS, sobrehidratación
absoluta y sus variables derivadas pierden su valor predictor de pérdida del injerto,
conservándolo tan solo el tiempo trasplantado y el FG.
Tabla 25 Análisis multivariante por regresión de Cox para pérdida del injerto.
Ajustado por edad, FG, TAS y tiempo trasplantado.
p RR IC
Tiempo total trasplantado 0,025 1,004 1,000-1,007
FG (ml/min) 0,014 0,93 0,893-0,987
TAS (mm de Hg) 0,190 1,031 0,985-1,078
OH (l) 0,105 1,402 0,932-2,107
142
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Si bien ya en el análisis univariante del contraste de hipótesis (ver apartado 4.2.1.3)
observábamos que tan sólo la función del injerto y los ECV previos presentaban
influencia sobre el estado de hidratación, realizamos en este punto un análisis de
regresión logística binaria multivariante para comprobar si alguno de los
inmunosupresores o bien la disfunción ventricular constituyen factores de riesgo para
presentar OH por encima del punto de corte para pérdida del injerto, sin encontrar que
ninguno de ellos presente asociación estadísticamente significativa con la variable a
estudio.
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4.2.2.3 Mortalidad
Solamente 8 pacientes (3,1 %) fallecen durante el seguimiento, siendo la infecciosa la
causa más frecuente de muerte, como se observa en la figura 34.
Figura 34 Causas de la muerte en pacientes fallecidos durante el seguimiento.
Los pacientes que mueren son más mayores con menos tejido graso y menos colesterol
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Tabla 26 Diferencias entre los pacientes que fallecen y los que no. (T-Student/U-
Mann Whitney)
Variable Eventos cardiovasculares .
Media ± DE/ Mediana (RIC)
NO SI p
Edad (años) 56,13 ± 15,21 71,61 ± 8,73 0,001
Índice de tejido graso (kg/m2) 10,01( 6,75-13,40) 5,3 (2,70-9,47) 0,027
Exceso de tejido graso (kg) 4,1 (0,80-7,41) -0,45 (-3,45-2,2) 0,009
Grasa (kg) 20,53 ± 10,55 11,24 ± 7,62 0,014
Colesterol total 186 ,35 ± 38,1 158,38 ± 33,59 0,04
Al hacer un análisis de Regresión de Cox univariante para evaluar el impacto de las
distintas variables en la mortalidad, observamos que la edad y los eventos
cardiovasculares son lógicos factores de riesgo de mortalidad, constituyendo la masa
grasa un factor protector.
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Tabla 27 Análisis univariante por regresión de Cox para exitus.
p RR IC
Sexo (varón) 0,728 1,29 0,308-5,396
Edad (años) 0,007 1,095 1,026-1,170
Tiempo en TRS (años) 0,604 1,034 0,911-1,174
Eventos cardiovasculares previos 0,102 0,315 0,079-1,260
Tiempo total trasplantado 0,276 0,995 0,986-1,004
Sobrehidratación absoluta OH (l) 0,963 0,989 0,633-1,546
Indice de tejido graso (kg/m2) 0,023 0,828 0,703-0,975
Indice de tejido magro (kg/m2) 0,580 0,956 0,813-1,122
Filtrado glomerular (ml/min) 0,112 0,977 0,949-1,006
Evento cardiovascular en el seguimiento 0,003 8,336 2,084-33,34
Dado el escaso número de eventos ( n: 8) tan solo se incluyen en el modelo
multivariante edad, ECV en el seguimiento e ITG, conservando su valor predictivo
independiente como factor de riesgo de mortalidad la edad y los eventos
cardiovasculares, siendo el ITG un factor protector.
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Tabla 28 Análisis multivariante por regresión de Cox ajustado para edad y ECV.
p RR IC
Edad (años) 0,042 1,083 1,003-1,170
Evento cardiovascular en el seguimiento 0,019 5,53 1,329-23,031
Indice de tejido graso (kg/m2) 0,016 0,825 0,704-0,965
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Capítulo 5: DISCUSIÓN
5.1 RELEVANCIA DEL TRABAJO
Este trabajo es el primero realizado hasta la fecha que englobe en una cohorte tan
amplia de pacientes, el análisis de la composición corporal desglosado en
compartimentos de masa magra y masa grasa y agua corporal, poniéndolo en relación
con factores no solo clínicos y farmacológicos sino también objetivos y mensurables
como los datos analíticos y los datos ecocardiográficos.
Nos enseña por ejemplo que si bien el tratamiento esteroideo tiene multitud de efectos
secundarios a largo plazo, y efectos deletéreos sobre el perfil de riesgo cardiovascular,
su reconocido efecto orexigénico no se traduce necesariamente en un incremento de
masa grasa, o al menos, este efecto no es dosis dependiente ni acumulativo. Este
hallazgo junto con el hecho de que ni la dosis acumulada de esteroides y ni la cantidad
de masa grasa parecen asociarse a la aparición de eventos cardiovasculares, pérdida del
injerto ó mortalidad, como tampoco lo hacen los parámetros antropométricos clásicos,
hacen pensar que el riesgo cardiovascular de estos pacientes guarda relación con otros
factores, posiblemente inflamatorios y/o inmunológicos, que exceden los objetivos de
este estudio.
Confirmamos de modo objetivo que la disfunción del injerto renal, incluso cuando no es
muy marcada, lleva aparejado un estado de sobrehidratación que se asocia con
incremento de la tensión arterial, y eventos cardiovasculares durante el seguimiento.
Este hallazgo abre el camino hacia estudios controlados en los que se compare la
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sensibilidad de este método con la valoración clínica del estado de hidratación de los
individuos para predecir la aparición de dichos eventos, y en su caso, establecer
medidas de intervención para evitarlos.
5.2 DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN.
5.2.1 Características generales de la población estudiada:
Edad, sexo, etiología de la insuficiencia renal.
Los pacientes de nuestra serie presentan unas características basales que difieren en
algunos aspectos de las series publicadas hasta la fecha, si bien los estudios de
composición corporal por bioimpedancia en trasplantados renales son escasos y
heterogéneos, en su mayoría con menor tamaño muestral, por lo que las características
poblacionales no son comparables.
En primer lugar, la media de edad en nuestro estudio es de 57±15,2 años, algo superior
a la de la mayoría de los estudios de bioimpedancia en trasplante renal, que se sitúa en
torno a 40 años [167], [72], [165]. Una posible explicación a estas diferencias con otros
estudios es que en nuestro caso se trata de enfermos prevalentes en Consulta de
Trasplante renal, mientras muchos de los análisis de composición corporal en trasplante
renal se centran en los cambios que ésta sufre en el primer año postrasplante. No
obstante, también existen algunos trabajos en los que la mediana de edad es de 51 años
[45], e incluso trabajos de estudio de composición corporal por bioimpedancia en la
etapa infantil [168] . Aunque no se trata de un análisis de composición corporal por
bioimpedancia, recientemente se han publicado los resultados de un estudio
epidemiológico poblacional para detectar los factores de disfunción del injerto en
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trasplantados renales, siendo la media de edad muy similar a la de nuestro estudio, de 55
±12,9 años [169]. Además, en el Registro Europeo se observa que en la mayoría de
Comunidades Autónomas en España, la franja etaria de 45-64 años es la que se
aglutinan la mayor parte la mayor parte de pacientes prevalentes trasplantados renales,
por lo que podemos considerar nuestros resultados esperables, y reflejo de la población
trasplantada renal de nuestro país [6].
En cuanto a la distribución por sexos, en nuestra muestra el 57,3% eran varones y el
42,7% mujeres, lo que concuerda con los datos globales de pacientes con ERC en
tratamiento renal sustitutivo del Registro Español [2]. Los datos del Registro Europeo ,
desglosados por Comunidades Autónomas en España, reflejan sin embargo una mayor
equiparación por sexos, incluso con una ligera predominancia del sexo femenino en
prevalentes trasplantados en Comunidades como el Pais Vasco ( 64%), ó Cantabria (
66%) [6]. En cambio, la mayoría de los trabajos específicamente dirigidos al estudio de
la composición corporal por BIS en trasplantados renales, y ya citados en el párrafo
previo, tienen como el nuestro una ligera predominancia del sexo masculino, reforzando
la validez y comparabilidad de nuestros resultados.
En lo que se refiere a etiología de la insuficiencia renal, destaca en nuestro trabajo la
predominancia de la enfermedad glomerular, seguida de la nefritis intersticial crónica y
la enfermedad poliquística autosómica dominante. Existe un amplio estudio descriptivo
que incluye 1000 traplantados renales, en el que se reproduce el mismo orden de
predominancia de las tres etiologías de la insuficiencia renal [170]. También el Registro
europeo refleja una predominancia de las glomerulonefritis sobre otras causas de ERC
en la mayoría de Comunidades Autónomas de nuestro territorio, seguida de la etiología
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no filiada ó miscelánea y la nefropatía diabética [6], que sin embargo es la etiología
predominante en el registro americano [171].
5.2.2 Factores de riesgo cardiovascular de la población estudiada
Los factores de riesgo cardiovascular en nuestra población se distribuían de forma
similar aunque no idéntica, a lo observado en otras cohortes de trasplantados renales.
Así el 16% de los pacientes eran diabéticos frente a un 22% en una amplia cohorte de
trasplantados españoles [168].
La hipertensión sin embargo, es superior en nuestro caso ( 92,4% ) que en el
mencionado estudio (80,2%), y otros similares [172] , probablemente por haberse
recogido como hipertensos todos los pacientes que presentaran cifras de TA ≥130/85 o
bien recibieran fármacos antihipertensivos, existiendo pacientes que los recibían como
antiproteinúricos aun teniendo cifras normales de presión arterial. Así, el 88,5% de los
pacientes recibía antihipertensivos , sirviendo el número de ellos como parámetro
objetivo para la valoración de la hipertensión como variable de riesgo cardiovascular
asociada a la sobrehidratación y al exceso de masa grasa.
En la cohorte española previamente mencionada [168] el 28 % de los pacientes eran
obesos, frente a un 17,6% en nuestro caso. Pese a este bajo porcentaje de obesos (IMC >
30) en nuestra serie, un 28 % de los pacientes reunían criterios de síndrome metabólico.
Esta disociación bien puede ser reflejo de la mayor adiposidad central de los pacientes
trasplantados renales, que es el parámetro que se incluye en los mencionados criterios,
no así el IMC. Otros trabajos en trasplantados renales muestran una prevalencia de
síndrome metabólico por criterios ATP III similar , del 26,1 % en 302 trasplantados
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asiáticos seguidos prospectivamente durante 2 años postrasplante [173] , o bien
superior, del 45,8% en 170 trasplantados turcos [174] ó 61,3% en 69 pacientes checos
[175]. Esta prevalencia superior podría deberse o bien a razones sociosanitarias, o bien a
un mayor tiempo postrasplante ( 3 años) , en este último estudio.
En cuanto a la actividad física, cabe destacar que la forma en que la hemos valorado,
mediante una escala de valoración subjetiva implica ciertos sesgos y hace los resultados
difícilmente comparables con los obtenidos por otros trabajos en los que se valora por
escalas validadas, y se mide objetivamente la capacidad de ejercicio por dinamometría o
cicloergometría, comprobando que la capacidad de ejercicio en estos pacientes es tan
limitada como la de los pacientes en hemodiálisis [176], por lo que se encuadraría en el
apartado “Poco activa” de nuestra encuesta en la que sin embargo se autodefinen el
21,47% de nuestros pacientes, contestando la mayoría ( 53,4%), que mantienen una
“Vida activa”.
El porcentaje de pacientes con historia previa de eventos cardiovasculares en nuestro
estudio ( 23,7%), es idéntica a la observada en otra cohorte de trasplantados renales de
tamaño muestral y edad media similar a la nuestra [176]. En esta cohorte se observa
que la presencia de eventos cardiovasculares previos al trasplante constituye un
importante predictor de eventos cardiovasculares postrasplante con un HR: 2.06 (1.06­
4.03), p 0.03, resultados paralelos a los que hemos obtenido nosotros.
Medicación inmunosupresora recibida por la población de estudio.
La gran mayoría de los pacientes de nuestro estudio recibían ó habían recibido con
anterioridad un régimen inmunosupresor que incluía inhibidores de calcineurina,
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principalmente tacrolimus ( 61,6%), acorde con los estándares de inmunosupresión
reconocidos por la comunidad trasplantadora hasta el momento, por tratarse de fármacos
con demostrada eficacia en la disminución del rechazo agudo [177]. Sin embargo, la
tendencia actual es hacia su minimización por su nefrotoxicidad, así como su
reconocida contribución al desarrollo de diabetes, dislipemia, hipertensión y estrés
oxidativo, conducentes a morbilidad cardiovascular [178]. Para ello se recomienda el
empleo a dosis plenas del antimetabolito micofenolato, o bien antiproliferativos como
everolimus ó sirolimus [178]. La mayoría de los pacientes de nuestra cohorte recibía
tratamiento adyuvante con micofenolato de mofetilo (67,3%), y en menor porcentaje
con everolimus ( 27,6%) y azatioprina (15,8%). En muchos de estos últimos pacientes
el tratamiento con azatioprina como inhibidor de la síntesis de DNA, había sido ya
sustituido siguiendo las tendencias de la comunidad trasplantadora, por el empleo de
micofenolato de mofetilo, con mayor eficacia en la prevención del rechazo, junto a
mayor tolerabilidad [179]. También los esteroides constituyen un elemento promotor de
riesgo cardiovascular en los pacientes trasplantados renales, por lo que son múltiples los
trabajos que tienden a su suspensión precoz [180] e incluso los obvian en el régimen
inmunosupresor con el apoyo de inducción más potente con anticuerpos monoclonales .
Tal y como recoge una extensa revisión de los estudios al respecto publicada en 2009
por un J.Pascual y cols. [181], las estrategias libres de esteroides o con retirada precoz
de los mismos llevan aparejado un descenso de los eventos cardiovasculares, en relación
con reducción de las cifras de tensión arterial, colesterol , e incidencia de diabetes,
siendo mejor el pronóstico global del paciente y del injerto, pese al mayor riesgo
asociado de rechazo agudo en ausencia de tratamiento esteroideo, que se reproduce en la
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mayoría de los trabajos. De cara a contabilizar objetivamente el riesgo cardiovascular
atribuible al impacto de los esteroides en los pacientes de nuestra serie, recogimos la
dosis total de esteroides recibida hasta el momento de la determinación por BIS, siendo
la mediana de 15,6 (5,1-30 ) gramos. Sin embargo, y en contraste con los trabajos que
se acaban de mencionar, no encontramos influencia alguna en nuestra población del tipo
de inmunosupresión recibida sobre la composición corporal ó el riesgo cardiovascular ni
siquiera en función de la dosis de esteroides. Se precisaría un estudio específico para
comprobar los resultados relativos a menor masa grasa con el tratamiento con
everolimus ó azatioprina.
5.2.3 Composición corporal de la población estudiada
Parámetros antroprométricos.
Los parámetros antroprométricos de los pacientes incluidos en nuestro estudio (IMC 26
± 4,9; IC 1,3 ± 0,1) están en línea por los descritos por otros grupos, si bien en la
mayoría de los trabajos se describen los datos antroprométricos de poblaciones
concretas de trasplantados renales con tiempo homogéneo postrasplante, habitualmente
cercano a un año, lo que explica que los valores de IMC e IC sean inferiores en estos
trabajos que en el nuestro. Así por ejemplo Marcen incluye a 1000 pacientes que
reciben trasplante renal consecutivamente , observando en ellos un IMC de 23,7±3,9
kg/m2 en el momento del trasplante, con incremento variable del mismo en el
seguimiento al año [170]. Algo similar observa el grupo de Jezior en 480 trasplantados
renales en los que el IMC medio al año de seguimiento alcanza 25,9 kg/m2 [182]. En
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una serie más reducida (n:50) se observa un IMC de 22,7±2,3 kg/m2, y un IC de
0,87±0,05, probablemente inferior en este caso por tratarse de pacientes asiáticos [72].
Composición corporal estudiada por bioimpedancia
En cuanto a los parámetros de hidratación, consideramos sobrehidratados, en base a
trabajos previos de nuestro grupo a aquellos pacientes con un porcentaje de
sobrehidratación ajustado al agua extracelular (OH/AEC) del 10% [64]. El 23,7% de los
pacientes presentaban estas características. Sin embargo, existen trabajos en los que la
condición de sobrehidratado corresponde a un cociente OH/AEC superior a 15% ,
correspondiente al cuartil superior de hidratación en el que se observa un incremento de
la mortalidad por todas las causas [183]. Si nos regimos por este valor solo el 9,2% de
nuestros pacientes de nuestro estudio se considerarían sobrehidratados. Dado que los
mencionados trabajos están realizados en pacientes en hemodiálisis, siendo esperable
menor sobrehidratación en pacientes trasplantados, hemos seguido el criterio más
restrictivo. Existe un trabajo que específicamente describe el estatus de sobrehidratación
y las consecuencias de la hipervolemia en 123 pacientes prevalentes trasplantados
renales, alcanzándose un 30% de pacientes sobrehidratados. Este mayor porcentaje
puede deberse a que los autores consideraron sobrehidratados a aquellos con un
porcentaje superior al 7% [184]
Si comparamos nuestros resultados de agua corporal total, agua extracelular y agua
intracelular (ver tabla 3) con los obtenidos por Sezer en un trabajo similar al nuestro
pero con menor tamaño muestral (n: 80) , observamos que nuestra cohorte presenta una
media menor de agua corporal total y extracelular, con mayor agua intracelular,
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tomando como referencia al grupo de pacientes de dicho trabajo con una función del
injerto similar a la media de nuestra cohorte [185] .Sin embargo, existe otra cohorte de
45 pacientes prevalentes trasplantados renales, que presentaban valores ligeramente
inferiores de agua corporal total que la media de nuestros pacientes, pero con agua
extracelular ligeramente superior siendo menor el agua intracelular que el que presentan
nuestros pacientes, del mismo modo que en el trabajo anterior [73]. Este hecho va de la
mano del mayor valor de masa magra absoluto y en porcentaje que presentan los
pacientes de nuestro trabajo, reflejo de un buen estado nutricional y factor a tener en
cuenta en los resultados que obtenemos en el contraste de hipótesis.
Esta premisa no se cumple si comparamos nuestro trabajo con la cohorte de pacientes
asiáticos [72] , que presentan mayor masa magra y menor masa grasa que nuestros
pacientes , probablemente por factores constitucionales así como por tratarse, a
diferencia de lo que ocurría con los trabajos que se acaban de mencionar , de pacientes
en el primer año postrasplante.
5.2.4 Datos ecocardiográficos de la población estudiada
La mayoría de los trabajos referidos a ecocardiografía en trasplante renal recogen los
datos ecocardiográficos previos al trasplante, relacionándolos con eventos
cardiovasculares tras el mismo [73], [186], [187], [188], y no hemos podido encontrar
estudios de series tan grandes de trasplantados renales que ofrezcan datos de
ecocardiografía en el postrasplante, siendo éste uno de las características diferenciales
que convierte a nuestro estudio en novedoso y completo, aun aunque no se disponga de
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datos de ecocardiograma en la totalidad de los pacientes estudiados. Este hecho no
obstante, obliga a interpretar con precaución nuestros resultados.
Encontramos un elevado porcentaje (61,9% ) de pacientes con hipertrofia ventricular
izquierda o bien remodelado miocárdico. Este porcentaje es superior al detectado en un
trabajo que compara los parámetros ecocardiográficos de 36 trasplantados renales con
controles pareados en etapa prediálisis, detectando en el primer grupo un 33% de
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda [189]. Esta diferencia con nuestros
resultados podría deberse a causas técnicas y a la variabilidad interobservador (ya que
se ha recogido este parámetro según el diagnóstico del ecocardiografista ) , si bien se
confirma que en nuestro caso la media de masa ventricular izquierda es superior (128
±110 kg/m2), que en el mencionado estudio en el que es tan sólo de 105 ± 25 kg/m2 .
Datos algo más similares a los nuestros se obtuvieron en el seguimiento a 3 años de una
serie de 165 trasplantados renales, en los que se observó un descenso del porcentaje de
pacientes con HVI de 66 a 56 % del primer al tercer año postrasplante, con una masa
ventricular izquierda media en ese momento incluso superior a la nuestra (132,9 ±37,6
g/m2) [190], también observada en otros trabajos en el primer año postrasplante [191].
Sólo 4,9 % de nuestros pacientes presentaba una FEVI inferior a 50 mm Hg, cifra
superior a la descrita por el grupo del doce de Octubre en una amplia cohorte de
trasplantados renales, en la que sólo el 2% presentaban dicha alteración [192], siendo
esta diferencia contraria a lo esperable por tratarse en este estudio a diferencia del
nuestro, de datos ecocardiograficos recogidos con anterioridad al trasplante renal, tras el
cual algunos autores han objetivado mejoría de la sobrecarga de ventrículo izquierdo
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[190] , [193], [191], si bien , estudios con resonancia magnética no corroboran esta
regresión [194].
5.2.5 Datos analíticos de la población estudiada
Al no tratarse de una población seleccionada, los datos analíticos relativos a función
renal, perfil lipídico , parámetros inflamatorios y perfil glucémico son heterogéneos y en
los dos últimos casos no disponibles universalmente, como limitación inherente a un
estudio observacional. Sin embargo, cabe destacar que la media de los valores del
conjunto de individuos para las distintas variables, salvo el índice HOMA y la función
renal se corresponden con valores normales, lo cual puede influir en la baja incidencia
de mortalidad y eventos cardiovasculares. Este hecho puede hacer que los resultados
derivados de este estudio no sean extrapolables universalmente a la población
trasplantada renal. En lo relativo a función renal, la media de creatinina y FG ponen de
manifiesto que estamos ante una población con disfunción leve del injerto, lo cual
explica la baja incidencia de reinicio de tratamiento renal sustitutivo. Destaca sin
embargo en nuestros resultados los elevados valores del índice HOMA, que se ha
descrito como importante predictor del desarrollo de diabetes postrasplante [195], en
contraste con los valores normales medios de Hb glicada y glucemia. Este hecho junto a
la presencia de un 21.7 % de pacientes con valores elevados de insulina basal, hace
sospechar que nos encontramos ante una población en la que un elevado porcentaje de
pacientes no han desarrollado aun diabetes postrasplante, pero previsiblemente la
desarrollarán en un futuro.
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5.3 DISCUSIÓN DE RESULTADOS POR HIPÓTESIS DE ESTUDIO
5.3.1 Factores asociados y consecuencias del exceso de masa grasa
Comparativa masa grasa entre trasplantados renales y población general
Observamos que los pacientes trasplantados renales presentan una mayor cantidad de
tejido graso que la población general. Este hecho reproduce lo observado por otros
autores que evalúan la evolución de la masa grasa medida por bioimpedancia a lo largo
del primer año postrasplante observando ya en ese momento incremento significativo de
la misma [164], [196] y atribuyéndolo al efecto de la medicación inmunosupresora y a
un mayor apetito tanto derivado de la misma como de la resolución del estatus urémico,
particularmente en aquellos pacientes que no recibieran dosis suficientes de tratamiento
renal sustitutivo. En nuestro caso no se dispone de determinaciones seriadas de la
composición corporal ni de registros de sus modificaciones con las modificaciones de
tratamiento, por lo que hemos de interpretar los resultados con precaución.
Correlación entre masa grasa medida por BIS con IMC e IC
Como era esperable, constatamos correlación positiva estadísticamente significativa
entre el ITG y el IMC, asi como entre el ITG y e IC. Estos datos son concordantes con
lo publicado en población no trasplantada [197], [198], pero no encontramos su
confirmación en series de pacientes trasplantados por lo que consideramos nuestro
estudio novedoso para corroborar esta hipótesis en esta población, y establecer la
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fortaleza de la asociación entre ITG e IC que resulta ser inferior que la existente entre
ITG e IMC.
Correlación entre la dosis de esteroides recibida y los parámetros de composición
corporal , perfil lipídico y perfil glucémico.
En contra de lo que esperábamos tan solo observamos correlación estadísticamente
significativa entre la dosis de esteroides y la glucemia basal, el índice HOMA y el
colesterol total, sin observar correlación con los parámetros antroprométricos clásicos ni
con la cantidad de masa grasa ni magra medidas por bioimpedancia. En concordancia
con esta observación, tampoco hemos hallado correlación estadísticamente significativa
entre el tiempo trasplantado ni el número de rechazos y la masa grasa de nuestros
pacientes. Estos resultados confirman de forma incompleta los conocidos efectos
metabólicos de estos fármacos [98], [78], [99] , sugiriendo que su efecto
diabetogénico directo es más potente que el derivado de su impacto sobre la cantidad de
masa grasa de los individuos.
161





             
     
            
            
            
              
              
             
             
               
       
              
          
            
             
           
   
            
                
            
               
Bioimpedancia en trasplante renal Discusión
Influencia de los inmunosupresores no esteroideos en la cantidad de masa grasa y
masa magra medidas por BIS
Encontramos que la cantidad de masa grasa es significativamente menor en los
pacientes que han recibido tratamiento con azatioprina y everolimus, sin diferencias en
el resto de tratamientos. No hemos encontrado estudios similares que corroboren o
contradigan estos resultados. Si se describe en el estudio de Marcén, que en el
seguimiento a dos años tras el trasplante, los pacientes con azatioprina presentaban un
descenso del IMC, en oposición a nuestros resultados, aunque sin disponerse en este
estudio de análisis corporal por bioimpedancia para comprobar si era a expensas de
masa grasa en línea con la menor cantidad de la misma que hemos observado nosotros
en los pacientes con azatioprina [170].
Reiteramos como limitación de nuestro trabajo el hecho de que se haya registrado la
medicación inmunosupresora como variable categórica SI/NO en cada fármaco, sin
registrarse la evolución temporal de los tratamientos ni los cambios de composición
corporal tras los mismos por exceder los objetivos de este estudio observacional.
Influencia del grado de actividad física subjetiva en la composición corporal
medida por BIS
El hecho de que no se encuentren diferencias estadísticamente significativas en la
cantidad de masa magra entre el grupo que se define como practicante de deporte y el
resto, hace sospechar que como se ha mencionado con anterioridad, la valoración
subjetiva no es fiable, además de ser limitado el número de pacientes en los que
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disponemos de ella. Por ese motivo, tampoco consideramos fiables las diferencias
observadas en la cantidad de masa grasa entre los grupos de actividad, y asumimos la
falta de empleo de una escala validada de actividad física como una limitación de
nuestro trabajo.
Repercusión de la cantidad de masa grasa sobre el perfil de riesgo cardiovascular
de los pacientes trasplantados renales.
Aunque no hemos encontrado que la masa grasa constituya un factor de riesgo
independiente de eventos cardiovasculares, si hemos observado que la cantidad de masa
grasa, medida por distintos parámetros de bioimpedancia, guarda correlación
estadísticamente significativa con algunos, aunque no todos de los parámetros de riesgo
cardiovascular. Así, a mayor exceso de tejido graso y mayor cantidad de grasa en kilos
menor es el valor de HDL, aunque esto no se reproduce con el porcentaje corporal de
masa grasa. A mayor cantidad de grasa por cualquiera de los parámetros de medida,
mayor insulina basal, glucemia , hemoglobina glicada e índice HOMA. Estos datos
confirman lo ya demostrado por otros grupos que observan que el síndrome metabólico
y el IMC elevado, son factores de riesgo independientes para el desarrollo de diabetes
en el postrasplante [199], de la que la elevación de la insulina basal es un predictor, si
bien nuestro trabajo ofrece el valor añadido de corroborar esta tendencia con datos de
bioimpedancia. Nuestros resultados son similares a los encontrados por el grupo de von
During en una cohorte de 167 trasplantados renales , en los que constatan que la única
variable asociada de forma independiente con la glucemia basal era el porcentaje de
grasa visceral del total de grasa corporal del individuo. En este trabajo, a diferencia del
nuestro, el análisis de la distribución de la grasa se realizó por DEXA [200]. Se
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precisaría un estudio prospectivo para establecer una relación causal directa entre
ganancia de masa grasa y alteraciones del perfil glucémico y lipídico, pues nuestros
datos (ausencia de correlación entre dosis de esteroides y masa grasa) y otros
disponibles en la literatura que muestran que estas alteraciones también se producen en
pacientes sin ganancia de peso en el postrasplante , hacen pensar en mecanismos
adicionales implicados más allá de la simple relación causal lineal entre tratamiento
esteroideo, obesidad y alteraciones glucémicas y lipídicas [201].
5.3.2 Factores asociados y consecuencias del exceso de hidratación
Asociación entre la función del injerto renal y el tratamiento del mismo con el
estado de hidratación
Como ocurre en la insuficiencia renal crónica, la disfunción del injerto renal se asocia
con retención hídrica [23], tal y como se confirma en nuestros resultados, según los
cuales existen entre los pacientes con y sin disfunción del injerto renal, diferencias en
cuanto a su estado de hidratación, siendo mayor el agua corporal total , intra y extra
celular en los primeros. Resultados similares obtuvo el grupo de Coroas aunque con
menor tamaño muesrtal , observando ellos sin embargo mayor cantidad de agua
extracelular y menor de intracelular en los grupos de disfunción del injerto frente a
normofunción del injerto o controles sanos, sin que hubiera diferencias en el estado de
hidratación entre los controles sanos y los pacientes con injerto normofuncionante [34].
Resultados similares obtuvo el grupo de Guentin en el seguimiento prospectivo a 3
meses en el postrasplante precoz de 50 pacientes, en los que observaron una proporción
significativamente mayor de pacientes sobrehidratados en el grupo de trasplantados con
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FG inferior a 60 ml/min [45]. De hecho, parece ser la función del injerto renal y no el
tratamiento inmunosupresor recibido, el principal determinante del estado de
hidratación, pues no encontramos diferencias estadísticamente significativas en el
estado de hidratación entre los pacientes que reciben tacrolimus y los que no, ni
correlación de la dosis de esteroides recibida y el estado de hidratación.
Repercusión cardiovascular de la sobrehidratación en los pacientes trasplantados
renales
De acuerdo con lo observado por otros grupos [184], [185] observamos una correlación
positiva estadísticamente significativa entre las cifras de presión arterial sistólica y
diastólica y varios parámetros de sobrehidratación, de forma lógica y similar a lo que ha
sido ampliamente confirmado en población no trasplasplantada [202], [203], [23]. Sin
embargo en nuestro caso no se observan diferencias significativas en el número de
fármacos antihipertensivos que estaban recibiendo los pacientes sobrehidratados y no
sobrehidratados, a diferencia de lo que se observa en otros estudios similares publicados
[73].
Tampoco hemos encontrado al comparar pacientes sobrehidratados y no
sobrehidratados, diferencias en las medias de masa ventricular izquierda ajustada y no
ajustada por la altura. Sin embargo, si existe una correlación positiva débil entre agua
corporal total, agua extracelular y agua intracelular con la masa ventricular izquierda,
que se hace aún más débil pero persiste significativa al ajustar dicha masa ventricular
izquierda por la altura del individuo. No hallamos asociación entre la sobrehidratación y
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la función sistólica ni diastólica ni entre sobrehidratación y dilatación de cavidades
cardiacas. Llama la atención no obstante, el mayor porcentaje de pacientes con
disfunción diastólica grado 2, tanto entre los sobrehidratados como en los no
sobrehidratados.
A la hora de interpretar todos estos datos ecocardiográficos en nuestro estudio, hemos
de tener en cuenta varias limitaciones del mismo. En primer lugar, es limitado el
número de pacientes en los que se disponía de un ecocardiograma realizado en el rango
de ± 1 año de la fecha de realización de bioimpedancia, así mismo, al no realizarse
ambas determinaciones en un mismo día, es posible que el estado de hidratación de
algunos individuos no fuera el mismo el día de realización del ecocardiograma que el
día de realización de la BIE. Por otra parte, al tratarse de un estudio observacional sin
establecimiento previo de los criterios ecocardiográficos de medida de las variables
ecocardiográficas estudiadas, cabe esperar diferencias interobservador, hasta tal punto
que no todos los informes ecocardiográficos registraban algunos de los parámetros
(ejemplo masa ventricular). Además, no podemos obviar que la situación cardiaca no es
solamente reflejo de la situación hemodinámica actual sino también y de forma más
importante, del acúmulo de daño sufrido por el miocardio durante la evolución de la
insuficiencia renal crónica, a menudo acompañada de hipertensión, y el paso previo por
TRS hasta llegar al trasplante. Así, en caso de haberse registrado la modalidad de TRS
podría detectarse diferencias en cuanto a alteraciones de la estructura miocárdica entre
los pacientes en DP (crónicamente más sobrehidratados por lo general) y los pacientes
en modalidad de HD.
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No hemos encontrado en la literatura estudios que específicamente evalúen la
asociación entre sobrehidratación estimada por bioimpedancia y los distintos parámetros
ecocardiográficos en pacientes trasplantados renales , pero si se ha confirmado en
numerosos trabajos en población con enfermedad renal crónica avanzada tanto en la
etapa prediálisis [204], [205] como en tratamiento con HD [206] , [207] y DP, la
asociación entre sobrehidratación y sobrecarga de ventrículo izquierdo.
5.3.3 Análisis de eventos
Cabe destacar como limitación en este apartado que al tratarse de pacientes en
seguimiento ambulatorio en consulta de trasplante, existe un sesgo de selección, al
obviarse aquellos pacientes que a lo largo del tiempo de desarrollo del estudio han
precisado ingresos hospitalarios por alguna de las causas relacionadas con este epígrafe.
Tampoco hemos registrado aquellos eventos cardiovasculares o fallecimientos que se
han producido en el domicilio, por lo que no disponemos de la confirmación de que el
dato de mortalidad y eventos cardiovasculares no esté infraestimado. El escaso número
de eventos registrados, limita además el número de covariables que es posible incluir
para el ajuste de los modelos multivariantes y con ello confirmar la independencia de las
variables y la ausencia de factores de confusión.
5.3.3.1 Eventos cardiovasculares
Tan solo 28 ( 11,5 %) de nuestros pacientes presentaron algún evento cardiovascular en
el tiempo medio de seguimiento de 1,8 ±0,42 años. En la mitad de los casos dicho
evento se correspondía con insuficiencia cardiaca. En un trabajo de tamaño muestral
similar al nuestro, en trasplantados renales prevalentes, en el que se evaluaron los
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factores de riesgo cardiovascular pretrasplante predictores de eventos tras el mismo, se
observó una incidencia de eventos cardiovasculares ligeramente superior, del 15%,
siendo en su caso el evento coronario agudo sin elevación de ST, y no la insuficiencia
cardiaca, el más frecuente [208]. Cabe destacar sin embargo una extensa cohorte de
6819 receptores de trasplante renal , en la que se estudió a aquellos que habían
precisado ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos por insuficiencia respiratoria
aguda, siendo el edema pulmonar de origen cardiogénico la segunda causa de la misma,
presente en un 24,5% de los casos, solo por detrás de la neumonía [209]. Asimismo, un
estudio de cohortes canadiense, revela que la insuficiencia cardiaca congestiva es 3
veces más frecuente en la población trasplantada renal que en la población general
[210]. El bajo porcentaje de pacientes sobrehidratados y la buena función del injerto del
conjunto de nuestros pacientes podrían explicar nuestros mejores resultados.
Observamos en nuestro análisis univariante que el sexo varón, la hipertensión arterial, la
sobrehidratación absoluta, la masa magra y la historia de eventos cardiovasculares
previos constituyen factores de riesgo de eventos cardiovasculares. Cabe destacar que a
diferencia del tejido graso, el tejido magro presenta una menor resistencia al paso de la
corriente eléctrica y por tanto la determinación de masa magra y sobrehidratación están
interrelacionadas, perdiendo la masa magra su significación estadística en el análisis
multivariante. Asi mismo, destaca el hecho de que la dosis acumulada de esteroides
aparece como factor protector en este análisis univariante. Esta situación podría estar
relacionada con menor masa magra, o bien con mejor función del injerto en los
pacientes que han recibido tratamiento esteroideo a mayor dosis o más prolongado, si
bien serían necesarios estudios específicos para corroborar esta hipótesis. Cabe también
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la posibilidad de estar incurriendo en un sesgo de selección, al ser mayor la dosis
acumulada de esteroides en los que llevan un mayor tiempo trasplantados, y tienen por
tanto una mayor sobrevida del injerto y más posibilidades de haber sido seleccionados
en el muestreo aleatorio. Además, como se comprueba en el análisis de mortalidad, los
pacientes con mayor masa grasa presentan protección frente a la misma, por lo que
podríamos inferir que sobreviven más aquellos pacientes que tienen mayor masa grasa
por haber recibido mayor dosis acumulada de esteroides a lo largo de un mayor tiempo
trasplantado. Sin embargo, en nuestra muestra no existe correlación entre el tiempo
trasplantado y la dosis acumulada de esteroides ni entre la dosis acumulada de
esteroides y la masa grasa. En cualquier caso, la dosis acumulada de esteroides pierde la
significación estadística como factor protector de ECV en el análisis multivariante.
Tras ajustar por los factores de riesgo mayores de ECV, (edad, sexo, FG y ECV
previos) observamos que conservan la significación estadística como predictores de
ECV en nuestro seguimiento la historia de ECV previos, el FG y la sobrehidratación
tanto en términos absolutos como ajustada al agua extracelular.
Es destacable el hecho de que la HTA pierde su significación en probable relación con
su íntima relación con el FG y los ECV previos, así como con la sobrehidratación. De
hecho, estudios similares al nuestro pero con menor tamaño muestral como el llevado a
cabo por Chan et al. en 123 pacientes prevalentes trasplantados renales, observan que al
igual que ocurre en pacientes en TRS, la hipervolemia (estimada en este trabajo como
porcentaje de volumen extracelular ) es un predictor independiente de hipertensión
arterial sistólica ( β 9,8; IC 95% 5,6-7,6; p <0,001), y diastólica ( β 4,9; IC 95% 3,7-6,2;
p <0,001). [184].
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El impacto de la sobrecarga hídrica en la aparición de eventos cardiovasculares ha sido
bien estudiado en pacientes en hemodiálisis, con estudios mencionados a lo largo del
texto así como como el recientemente publicado por Onofriescu et al, que demuestra
tras el ajuste por otros factores de riesgo, que el riesgo de eventos cardiovasculares es
mayor en los pacientes con un porcentaje de sobrehidratación > 15 % (RR 2.31; IC
95% 1,56-3,85) [211] . También hay trabajos que estudian la relación entre
sobrehidratación y los eventos cardiovasculares en los pacientes en diálisis peritoneal.
Uno de los más recientes es el publicado por un grupo chino en 307 pacientes en diálisis
peritoneal en los que la sobrehidratación medida en este caso como ratio entre agua
extracelular y agua corporal total > 0,40, suponía un incremento de mortalidad por todas
las causas (HR 12,98; IC 95 % 1,06-168,23; p 0,04), aunque no se alcanzaba la
significación estadística como factor predictor de eventos cardiovasculares.
Sin embargo, en el caso de pacientes trasplantados renales, no hemos logrado encontrar
trabajos que como el nuestro, directamente evalúen el impacto de la sobrehidratación en
la aparición de ECV más allá de su contribución a la aparición de HTA como factor de
riesgo cardiovascular, y de su contribución al incremento de la rigidez arterial [185].
Este es además el primer trabajo que propone un punto de corte específico para el valor
de la sobrehidratación absoluta en este tipo de población, por encima del cual
encontramos a los pacientes con mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares.
Por ello consideramos que nuestro estudio es relevante para poner de manifiesto la
importancia de la detección de la sobrehidración subclínica en los pacientes
trasplantados renales, y evaluar el impacto del control de la misma con tratamiento
diurético a bajas dosis bajo control estricto de la función del injerto y de la evolución
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del estado de hidratación mediante bioimpendancia, sobre la aparición de eventos
cardiovasculares.
5.3.3.2 Pérdida del injerto
Sólo 9 (3,4 %) de los pacientes de la serie precisaron reinicio de tratamiento renal
sustitutivo a lo largo del seguimiento, pese a ser la mediana de tiempo trasplantado en el
momento de la bioimpedancia, de casi 9,5 años, en contraste con los datos publicados
en la literatura americana, con pérdida estimada del 50% de los injertos a 10 años [212],
[213]. Sin embargo, la literatura española es más acorde con nuestros resultados, siendo
la supervivencia del injerto a 15 años del 37% [214]. En cualquier caso, debemos tener
en cuenta a la hora de interpretar nuestros resultados que no hemos recogido, por
exceder el objetivo de nuestro trabajo, ningún dato acerca de la procedencia del injerto
renal de nuestros pacientes, ni sus características inmunológicas o tratamiento de
inducción recibido más allá de la dosis de esteroides.
También a la hora de estudiar como evento la pérdida del injerto renal, observamos que
una vez ajustado en el modelo multivariante para edad, TAS, y FG, son el tiempo
trasplantado y el menor FG los factores predictores de pérdida del injerto en el
seguimiento.
Aunque en los modelos en los que no se incluyen como covariantes la sobrehidratación
y la TAS ambas conservan la significación estadística como predictores de pérdida del
injerto, las dos la pierden en el modelo de ajuste que incluye a ambas, lo que pone de
manifiesto su íntima interrelación y no necesariamente que ambas no tengan una
influencia crucial en el riesgo de pérdida del injerto.
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A diferencia de la escasez de trabajos que evalúen el impacto de la sobrehidratación
sobre los eventos cardiovasculares en los pacientes trasplantados renales, si son varios
los trabajos que tanto en pacientes trasplantados renales como en pacientes con
disfunción crónica de sus riñones nativos evalúan la interrelación entre sobrehidratación
y función renal.
Si bien se llevó a cabo en pacientes con ERC no trasplantados renales, es especialmente
destacable un trabajo de cohortes prospectivas en 472 pacientes sometidos a BIE
multifrecuencia con el mismo monitor que empleamos en nuestro estudio (BCM de
Fresenius Medical Care). En este trabajo observan que además de presentar mayor
riesgo de ECV, tras el ajuste por los mismos y por los factores de riesgo cardiovascular,
los pacientes en el tertil 2 y 3 de sobrehidratación (puntos de corte 0,6 y 1,6 l ),
presentaban un incremento del riesgo de progresión rápida de la insuficiencia renal en el
tertil 2 (HR 2,00; IC 95 % 1,07-3,76; p 0,03) , y tanto de progresión rápida (HR 4,68; IC
95% 2,30-9,52; p 0,001) como de alcanzar la ERC terminal con necesidad de inicio de
TRS (HR 3,16 ; IC 95% 1,33-7,50; p 0,01) en el tertil 3. Los autores sugieren que, dada
la demostrada influencia de la sobrecarga hídrica en la rigidez arterial, la presencia de
dicha sobrecarga podría contribuir a la rigidez de los capilares glomerulares y la
consecuente glomeruloesclerosis, con incremento de la presión en la arteriola eferente y
el consecuente descenso progresivo del filtrado glomerular, que a su vez contribuirá a
una mayor retención hidrosalina.
En el caso de pacientes trasplantados renales, la relación entre la sobrehidratación y la
función del injerto ha sido evaluada en estudios observacionales ya mencionados como
el de Coroas que observa mayor cantidad de agua extracelular y menor de intracelular
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en los grupos de disfunción del injerto frente a normofunción del injerto o controles
sanos, sin que hubiera diferencias en el estado de hidratación entre los controles sanos y
los pacientes con injerto normofuncionante [34], o el del grupo de Guentin que en el
seguimiento prospectivo a 3 meses en el postrasplante precoz de 50 pacientes,
observaró una proporción significativamente mayor de pacientes sobrehidratados en el
grupo de trasplantados con FG inferior a 60 ml/min [45]. Si bien el efecto es
bidireccional y es complicado establecer si la sobrecarga hídrica es causa o
consecuencia de la disfunción del injerto renal, la mayoría de los autores coinciden en
poner en relación la sobrecarga hídrica con la presencia de hipertensión arterial y a
través de ella de daño sobre el injerto renal y compromiso de la supervivencia del
mismo. De hecho, Opelz et al. demostraron en una amplísima cohorte de trasplantados
renales (n 29000), que la hipertensión arterial constituia un factor de riesgo
independiente de riesgo de pérdida del injerto, lográndose además una disminución de
este riesgo mediante el control de las cifras de TAS por debajo de 150 mm de Hg [74].
Por otra parte, tanto el nuestro como otros trabajos disponibles en la literatura,
demuestran que los pacientes trasplantados con sobrecarga hídrica medida por
bioimpedancia presentan mayores cifras de tensión arterial sistólica y diastólica y en
probable relación con ello mayor riesgo de pérdida del injerto [73], aunque como se ha
mencionado, no logramos confirmar este hecho en el análisis multivariante. Sería
interesante la realización en esta misma cohorte de pacientes, bioimpedancias seriadas
que estamos ya realizando con controles analíticos paralelos para evaluar la relación
temporal entre aparición de sobrecarga hídrica y deterioro de la función del injerto y así
poder establecer una relación causal más fidedigna.
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5.3.3.3 Mortalidad
La mortalidad en nuestro estudio es del 3,1% (8 fallecidos), siendo la infecciosa la
causa más frecuente. Los datos del registro inglés también revelan que la etiología
infecciosa es la causa principal de muerte en trasplantados renales pero tan solo en el
primer año [215], siendo la muerte de origen cardiovascular la principal causa de muerte
global, del mismo modo que revelan datos americanos en los que a largo plazo se
observa que la muerte cardiovascular responde del 31% de muertes con injerto
funcionante [216]
Es llamativo el hecho de que la sobrehidratación no presenta en nuestra muestra
impacto sobre la mortalidad pese a su influencia en los eventos cardiovasculares. No se
dispone en la literatura de estudios específicos en trasplante renal que evalúen el
impacto de la sobrehidratación en la mortalidad por lo que no es posible establecer
comparaciones. Sin embargo, también cabe destacar que el índice de tejido graso
aparece como factor protector de mortalidad tanto en el análisis univariante como tras
ajustar por edad y ECV en el seguimiento (No es posible incluir más covariables en el
modelo debido al escaso número de eventos encontrados).
Resultados similares aunque sin incluir datos de bioimpedancia, fueron publicados por
el grupo de Kovesdy, que encontró en una cohorte de 931 trasplantados renales, menor
mortalidad en los grupos de mayor IMC, y sin embargo, una mayor mortalidad asociada
al mayor índice de conicidad. Pusieron este hecho, también observado en población en
diálisis, en relación con mayor masa magra en los pacientes con mayor IMC y por ende
mejor estado nutricional, hecho que no hemos podido corroborar en nuestro trabajo en
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el que no encontramos influencia de la masa magra en mortalidad ni en el análisis
univariante ni en el multivariante. Tampoco en nuestro caso hemos encontrado
influencia del perímetro abdominal medido como índice de conicidad en la mortalidad
de nuestra población a diferencia de lo que observaba este grupo. Sin embargo, cabe
destacar como limitación de nuestro trabajo que la medida del perímetro abdominal no
estaba disponible en la totalidad de la muestra. En cualquier caso, los resultados que
obtiene este grupo, y sugieren también trabajos similares, hacen pensar que el
incremento de grasa abdominal es el que tiene un impacto negativo por el influjo de
ácidos grasos y citoquinas desde los adipocitos del omento hacia el hígado a través de la
circulación portal, con el consecuente incremento en la síntesis de VLDL y
apolipoproteina B, así como incremento de la resistencia a la insulina. Sin embargo, el
IMC y el ITG medido por bioimpedancia, incluyen en su valor la grasa no visceral
además de la visceral, y se ha visto que pacientes con exceso de grasa exclusivamente
subcutánea (por ejemplo afectos de lipomatosis) , presentan mínima acumulación de
grasa en el hígado y mínima cantidad de grasa visceral, con un estatus metabólico
inalterado a pesar de presentar obesidad definida por el IMC [217]. Este hecho sugiere
que los adipocitos no viscerales limitan el depósito de grasa a nivel visceral donde sí
tiene efectos deletéreos, y así se demostró mediante DEXA en 623 individuos sanos sin
diabetes conocida [97]. En nuestro estudio, el hecho de que el efecto protector del ITG
no se reproduzca en el IMC ni en el tejido magro, hace pensar que puede estar mediado
en lugar de por una mejor situación nutricional, por una mayor grasa no visceral, si bien
serían necesarios estudios por DEXA para corroborar esta hipótesis.
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De forma similar a lo planteado en relación con la función del injerto, la realización de
bioimpedancias seriadas con registro de las variaciones de masa magra y masa grasa,
podría esclarecer si la reducción de ésta última tiene un impacto real sobre la mortalidad
o es un mero marcador de cambios metabólicos asociados a una situación de mayor
vulnerabilidad general del individuo por ejemplo derivada de un estado inflamatorio
mantenido, ya sea de origen infeccioso (la principal causa de muerte en nuestra
muestra), o inmunológico (asociado a rechazo crónico del injerto, dada la influencia del
tiempo trasplantado en la mortalidad ).
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Capítulo 6. CONCLUSIONES
1.		 La población trasplantada renal tiene mayor cantidad de tejido graso que la
población general, existiendo buena correlación entre la cantidad de masa
grasa medida por bioimpedancia ,el IMC y el IC.
2.		 En la población estudiada ni cantidad de masa grasa medida por
bioimpedancia ni el IMC se asocian con la aparición de eventos
cardiovasculares y/o pérdida del injerto renal durante el seguimiento.
3.		 La mayor cantidad de masa grasa medida por bioimpedancia en
trasplantados renales se asocia a alteraciones del perfil glucémico y
menores cifras de colesterol HDL, pero no a la elevación de otros
importantes factores de riesgo cardiovascular como las cifras tensionales,
LDL ó triglicéridos, lo que podría explicar su ausencia de asociación
definitiva con morbilidad cardiovascular en esta cohorte.
4.		 Cuanto mayor es la dosis de esteroides acumulada, mayores son la
glucemia e insulinas basales y el índice HOMA y por tanto la posibilidad
de desarrollo de diabetes postrasplante, sin que esta esté mediada por
incremento de la cantidad de masa grasa, sobre la que no parece influir la
dosis de esteroides recibida, ni el tratamiento con anticalcineurínicos ni
micofenolato.
5.		 Al estudiar la masa grasa por bioimpedancia se observa una aparente
asociación entre el tratamiento con everolimus ó azatioprina y la menor
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cantidad de la misma. Serían necesarios estudios comparativos para
corroborar estos resultados.
6.		 Los pacientes con disfunción del injerto renal e historia de eventos
cardiovasculares previos presentan una mayor sobrehidratación.
7.		 El tipo de tratamiento inmunosupresor no parece influir en el estado de
hidratación de los pacientes trasplantados renales.
8.		 El volumen de agua corporal total se correlaciona positivamente con la
masa ventricular izquierda, pero no demostramos su impacto concluyente
en la aparición de HVI. No existe correlación entre la FEVI y la cantidad
de agua extracelular e intracelular de los individuos, ni tampoco con la
aparición de disfunción sistólica ni diastólica, ni a dilatación de las
cavidades cardiacas.
9.		 A diferencia de lo que observamos en cuanto a los resultados de masa grasa
obtenidos por bioimpedancia, la detección mediante la misma de
sobrehidratación a menudo no clínicamente evidente, si puede alertar sobre
el mayor riesgo de aparición de eventos cardiovasculares, siendo necesarios
estudios apareados para confirmar este resultado, que en nuestra serie no
tiene repercusión sobre mortalidad.
10. El índice de tejido graso estimado por bioimpedancia contituye un factor
protector de mortalidad en pacientes trasplantados renales, sin que este
efecto se observe para el IMC ni para el tejido magro, por lo que podría
traducir un efecto derivado de una mayor proporción de grasa no visceral
en la cohorte estudiada.
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11. La	 	principal utilidad del empleo de bioimpedancia en los pacientes
trasplantados renales radica en la detección de las situaciones de sobrecarga
hídrica para prevenir el riesgo cardiovascular optimizando el tratamiento
diurético con control objetivo del estado de hidratación y de este modo
menor riesgo de deterioro de la función del injerto. Serían necesarios
ensayos clínicos aleatorizados para confirmar esta posibilidad.
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